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NOUVEAUX COMPOSES CYCLIQUES SUBSTITUES, LEUR PROCEDE DE 
PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES 

CONTIENNENT 

La presente invention conceme de nouveaux derives cycliques substitues, leur procede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

On connalt, dans Tart anterieur, des amides indoliques thiosubstituees utiles en tant qu’agents 
anti-inflammatoires (EP 624575, EP 535923), en tant qu’antagonistes de la liberation de 
gonadotropine (WO 9721703), en tant qu’antagonistes 5HT-2B ou 2C (WO 9602537), ou en 
tant qu’intermediaires de synthese (Akad. Nauk Gruz., 1991, 141 (3), pp. 545-8 ; Pept. Chem., 
1993, li, pp. 33-6, J. Pharm. Sci., 1973, 62 (8), pp. 1374-5). 

Des composes benzo[6]thiopheniques ont egalement ete decrits en tant qu’agents anti- 
inflammatoires (US 5350748, US 5068248) ou anticancereux (Heterocycles, 1985, 23 (5), 
pp. 1173-80). 

Les composes de la presente invention sont nouveaux et presented des caractenstiques 
pharmacologiques tres interessantes concemant les recepteurs meiatoninergiques. 

De nombreuses etudes ont mis en evidence ces dix demieres annees le role capital de la 
meiatonine (N-acetyl-5-methoxytryptamine) dans de nombreux phenomenes physiopathologiques 
ainsi que dans le controle du rythme circadien. Toutefois, elle possede un temps de demi-vie assez 
faible du a une rapide metabolisation. II est done tres interessant de pouvoir mettre a la disposition 
du clinicien des analogues de la meiatonine, metaboliquement plus stables et presentant un 
caractere agoniste ou antagoniste, dont on peut attendre un effet therapeutique superieur a celui 
de 1’ hormone elle-meme. 

Outre leur action b6nefique sur les troubles du rythme circadien (J. Neurosurg. 1985, 63, 
pp 321-341) et du sommeil (Psychopharmacology, 1990, 100, pp 222-226), les ligands du 
systeme mdlatoninergique possedent d’ interessantes proprietes pharmacologiques sur le systeme 
nerveux central, notamment anxiolytiques et antipsychotiques (Neuropharmacology of Pineal 
Secretions, 1990, 8 (3-4), pp 264-272) et analg6siques (Pharmacopsychiat., 1987, 20, 
pp 222-223) ainsi que pour le traitement des maladies de Parkinson (J. Neurosurg. 1985, 63, 
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pp 321-341) et d’ Alzheimer (Brain Research, 1990, St PP 170-174) De meme, ces composes 
ont montre une activite sur certaina cancers (Melatonin - Clinical Perspectives, Oxford University 
Press, 1988, pp 164-165), sur 1’ovulation (Science 1987, 222 , PP 714-720), sur le diabete 
(Clinical Endocrinology, 1986, 24, pp 359-364), et dans le traitement de l'obesite (International 
Journal of Eating Disorders, 1996, 20 (4), pp 443-446). 

Ces differents effets s'exercem par l’intermediaire de rdcepteurs specifiques de la melatomne. Des 
etudes de biologie moleculaire ont montre Pexistence de plusieurs sous-types recap, oriels pouvan. 
her cette hormone (Trends Ptormacol. Sci., 1995, P 50 , WO 97 04094). Certains de ces 
recepteurs ont pu etie localises e. caracterises pour differen.es espices, don, les mammiftres. Aft. 
de pouvoir mieux comprendre les fonctions physiologiques de ces recepteurs, .1 est d'un grand 
interet de disposer de ligands specifiques. De plus, de tels composes, en in.erag.ssan. 
selectivement avec 1'un ou l’autre de ces recepteurs, peuven. etie pour le dinicien d'excellents 
medicaments pour le traitement des pathologies liees au systeme melatoninergique, don, cenames 

ont ete mentionnees precedemment. 

Les composes de la presente invention outre leur nouveaute, montren. une ties forte affinitii pour 
les recepteurs de la melatonine et/ou une selectivite pour Pun ou I’autre des sous-types 
receptoriels melatoninergiques. 

U presente invention concerne plus particulierement les composes de formule (I) : 

R-A-R' (I) 

20 dans laquelle : 

♦ A represente : 



15 



25 



— un systeme cyclique de formule (II) . 




ou • 



(D) 

X represente un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote, ou un groupement C(H), (ou 
q vaut 0, 1 ou 2), ou NRo (dans lequel R. reprdsente un atome d’hydrogene, un 
groupement alkyle (C.-Cs) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyte (C.-Cs) lineaire ou 

ramifie ou SC^Ph), 
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• Y represente un atome d’ azote ou un groupement C(H) q (ou q vaut 0, 1 ou 2), 

• Z represente un atome d’ azote ou un groupement C(H) q (ou q vaut 0, 1 ou 2), 

X, Y et Z ne pouvant representer simultanement trois heteroatomes, 

• B represente un noyau benzenique ou pyridinique, 

• la representation ^ signifie que les liaisons peuvent etre simples ou doubles etant 
entendu que la valence des atomes est respectee, 

dans lequel R substitue le cycle B et R’ substitue le cycle contenant les groupements X, Y et Z, 
ou R et R’ substituent le cycle B, 

— un systeme cyclique de formule (III) : 




ou • X’ represente un atome d’oxygene ou de soufre, ou un groupement C(H) q (ou q vaut 
0, 1 ou 2), 

• Y’ represente un groupement C(H) q (ou q vaut 0, 1 ou 2), ou NRo ou Ro est tel que 
defini precedemment, 

• Z’ represente un groupement C(H) q (ou q vaut 0, 1 ou 2), ou NRo ou Ro est tel que 
defini precedemment, 

• T’ represente un atome d’oxygene ou de soufre, ou un groupement C(H) q (ou q vaut 
0, 1 ou 2), 

etant entendu que lorsque Y’ ou Z’ representent un heteroatome, les trois autres variables 
((X’, Z’, T’) et (X’, Y\ T’) respectivement) ne peuvent representer un heteroatome, 

• la representation a la meme signification que precedemment, 

• B’ represente : * un noyau benzenique, 

* un noyau naphtalenique lorsque X’, Y’, Z’ et T* ne representent 
pas simultanement un groupement C(H) q (ou q vaut 0, 1 ou 2), 

* ou un noyau pyridinique lorsque X’ et T representent 
simultanement un groupement C(H) q (ou q vaut 0, 1 ou 2), 




WO 99/58495 



PCT/FR99/01 1 00 




-4- 




dans lequel R substitue le cycle B’ et R’ substitue le cycle contenant les groupements X’, 
Y\ Z’ et T\ ou R et R’ substituent le cycle B\ 



- un systeme cyclique de formule (IV) : 




(IV) 



representant les systemes cycliques (lV a j) . 





. W represente un atome d’oxygene, de soufre ou d’ azote, ou un groupement 
[C(H)q] P (ou q vaut 0, 1 ou 2, et p vaut 1 ou 2), ou NR) ou Ro est tel que defirn 

10 precedemment, 

• la representation ^ a la meme signification que precedemment. 



dans lequel R' substitue le cycle et R substitue I'm, ou I'autre des deux autres cycles, 

- ou un groupement biphenyle dans lequel R substitue un des cycles benzeniques et R’ 
substitue l’autre, ou R et R’ substituent le meme cycle benzenique, 

etant entendu que les systemes cycliques de formules (II), (HI) et (IV) et le groupement 
biphenyle peuvent etre substitues ou non (en plus des substituants R et R’) par 1 a 6 



WO 99/58495 



PCT/FR99/01 1 00 



• • 

radicaux, identiques ou differents, choisis parmi R,, OR,, COR,, COOR,, OCOR,, OSO2CF3 
cyano, nitro ou atomes d’halogene, 

ou R, represente un atorne d’hydrogene, un grouperaent alkyle (C 1 -C 6 ) lineaire ou ramifie 
substitue ou non, alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie substitue ou non, alkynyle (C 2 -C 6 ) 
lineaire ou ramifie substitue ou non, polyhalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle (C 3 -Cg) substitu6 ou non, cycloalkyle (C 3 -Cg) alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie 
substitue ou non, cycloalkenyle (C 3 -Cg) substitue ou non, cycloalkenyle (C 3 -C») alkyle 
(CrC 6 ) lineaire ou ramifie substitue ou non, aryle, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
arylalkenyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, heteroarylalkenyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, heterocycloalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou 
ramifie substitue ou non, heterocycloalkenyle substitue ou non, heterocycloalkylalkyle 
(C1-C0) lineaire ou ramifie substitue ou non, ou heterocycloalkenyl alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie substitue ou non. 



(V) 



♦ R represente : 

15 - un groupement de formule (V) : 

— S— R 1 

I 

«»r 

ou • r est un entier tel que 0 < r < 2, 

• R‘ represente un atome d’halogene, un groupement R,, OR,, COR, ou COOR, ou R, a 
la meme definition que precedemment. 



20 etant entendu que R ne peut representer un groupement S0 3 H, 



- un groupement -NR’.R”, dans lequel R’, et R”„ identiques ou differents, peuvent prendre 
toutes les valeurs de R, et peuvent egalement former, avec 1’ atome d’ azote qui les porte un 
groupement cyclique contenant 5 a 10 chainons pouvant comporter, en plus de 1’ atome 
d’ azote, un a trois heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote, 
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ou forme avec deux atomes de carbone adjacents de la structure cyclique A qui le porte, 
lorsque A represente un systeme cyclique de formule (II) ou (III) ou un groupement 

biphenyle, 



un cycle de formule (VI) : 



9 ?- 



(VI) 



10 



15 



7 _ _ 

ou E represente un groupement — S — , S - C , S C - O ou N 

O O 

dans lesquels r et R, sont tels que definis precedemment, 
le cycle forme contenant de 5 a 7 atomes et pouvant contenir 1 a 3 heteroatomes choisrs parmi 
azote, souffe et oxygene, une ou plusieurs insaturations, et etant eventuellement substitue par 
un ou plusieurs radicaux, identiques ou differents, choisis parmi R a , OR,, CORa, COOR a , 
OCORa, NR’ a R” a , NRaCOR’,, CONR’ a R” a , cyano, oxo, SR a , S(0)R a , S0 2 R a , CSR., 
NR a CSR’a, CSNR’.R” a , NR a CONR , a R” a , NR a CSNR’ a R” a ou atomes d’halogene, 
ou Ra, R’a et R”a, identiques ou differents peuvent prendre toutes les valeurs de Ra et R’ a et 
R” a peuvent egalement former, avec l’atome d’ azote qui les porte un groupement cyclique tel 

que defini precedemment. 



♦ et R’ represente un groupement de formule (VII) : 

-G— R 2 (VII) 

ou . G represente une chaine alkylene -(CH 2 ) t - (dans laquelle t est un entier tel que 
0 < t < 4), eventuellement substitute par un ou plusieurs radicaux, identiques ou 
differents, choisis parmi Ra, OR,, COORa, COR* (dans lesquels R* est tel que defini 
precedemment) ou atomes d’halogene. 
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R a R a 

• et R 2 represente un groupement — N — C R' a > N C NR' a R" a . C— NR a R a 

Q Q Q 



R 

I 



ou 



— q — | sj — q — dans iesquels Q, R^ R* a et R" a (identiques ou differents) sont 



definis de la meme fa 9 on que precedemment, R’ a et R” a pouvant former avec 1’atome 
d’ azote qui les porte un groupement cyclique tel que defini precedemment. 



etant entendu que : 



par “heterocycloalkyle” on entend tout groupement sature mono ou polycyclique 
contenant de 5 a 10 atomes contenant 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene 
ou soufre. 



par “heterocycloalkenyle” on entend tout groupement mono ou polycyclique non 
aromatique contenant une ou plusieurs insaturations, contenant de 5 a 10 atomes et 
pouvant contenir 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene ou soufre, 



- le terme “substitue” affecte aux expressions “alkyle”, “alkenyle”, alkynyle , signifie 
que ces groupements sont substitues par un ou plusieurs radicaux, identiques ou 
differents, choisis parmi hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyle (C,-C 6 ) Uneaire ou ramifie, amino ou atomes 

d’halogene. 



- le terme “substitue” affecte aux expressions “cycloalkyle”, “cycloalkylalkyle , 
“cycloalkenyle”, “cycloalkenylalkyle”, “heterocycloalkyle”, “heterocycloalkenyle”, 
“heterocycloalkylalkyle”, “heterocycloalkenylalkyle”, signifie que la partie cyclique de 
ces groupements est substitute par un ou plusieurs radicaux, identiques ou differents, 
choisis parmi hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, polyhalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, amino ou atomes d’halogene, 
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- par “aryle” on entend tout groupement aromatique mono ou polycyclique contenant 6 a 
22 atomes de carbone, ainsi que le groupement biphenyle, 

- par “heteroaryle” on entend tout groupement aromatique mono ou polycyclique 
contenant de 5 a 10 atomes contenant 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene 

ou soufre, 

les groupements “aryle” et “heteroaryle” pouvant etre substitues par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyle (Ci-C 6 ) lmeaire ou ramifie, cyano, 
nitro, amino ou atomes d’halogene, 

etant entendu que : 




- lorsque A represente un cycle de formule (Ila) : 




(Ha) 

dans laquelle X, Y, Z et la representation ^ ont la meme signification que 
precedemment, B a represente un noyau benzenique et R represente un groupement de 
formule (V), alors R’ ne peut representer un groupement G-R 2 dans lequel G represente 
une liaison simple (t=0) et R 2 represente un groupement -CONR’ a R”, ou R’ a et R” a ont 
la meme definition que precedemment. 



- lorsque A represente un noyau naphtalene, et R represente un groupement de 
formule (V), alors R’ ne peut representer un groupement G-R 2 dans lequel G represente 
une liaison simple (t=0) et R 2 represente un groupement -NHCORb ou Rt represente un 
groupement alkyle (C,-C 4 ) ou phenol eventuellement substitue, 

- lorsque A represente le 1-naphtol et R represente un groupement de formule (V), alors 
R’ ne peut representer un groupement G-R 2 dans lequel G represente une liaison simple 
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(t=Q) et R 2 represente un groupement -CONHRc ou Rc represente un groupement 
phenyle eventuellement substitue, 

— lorsque A represente un noyau tetrahydronaphtalene et R represente un groupement de 
formule (V), alors R’ ne peut representer un groupement G-R 2 lequel G represente une 

5 liaison simple (t=0) et R 2 represente un groupement -NR a COR<i ou Rj represente un 

groupement cycloakyle (C 3 -C«), 

— lorsque A represente un noyau indole substitue en position 2 par un phenyle 
eventuellement substitue, alors R 2 ne peut representer un groupement -NHCOR, dans 
lequel Re est un groupement contenant un heterocycle mono ou bicyclique aromatique ou 

in non, 

— le compose de formule (I) ne peut representer : 

* le N- { 2-[4-methylthio] - Z//-3 -indolyl] ethyl } formamide 

* le 2-(acetylamino)-3-{7-[(2-hydroxyethyl)thio]-///-3-indolyl}propanamide 

* le 2-(acetylamino)-3- { 2,7-di[(2-hydroxyethyl)thio]-///-3-indolyl } propanamide, 

15 leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’ addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non hmitatif les acides 
chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, lactique, 
pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, 
20 methanesulfonique, camphorique, oxalique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non hmitatif l’hydroxyde de 
sodium, l’hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

Les composes preferes de l’invention sont ceux pour lesquels A represente un systeme cyclique de 
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formule (II) ou (III) et plus particulierement de formule (II') : (II') dans laquelle 

# l 

B, X et la representation ^ ont la meme signification que precedemment, 



ou de formule (III 1 ) • 



(III 1 ) dans laquelle B’, T', X' et la representation _ sont 



definis comme precedemment. 



5 De facon avantageuse, I'invention concerne les composes pour lesquels A, non subsume ou 
substitue par un seul substituent (en plus de R et R') de preference en position 2 (formule II') ou 

en position 3 (formule 111’), represente un svsteme cycltque de formule (II ) . 




10 



dans laquelle B, X et la representation _ ont la meme signification que precedemment, comme 
par exemple benzothiophene, dihydrobenzothiophene, benzofurane, dihydrobenzofurane, indole, 
indoline, indane, indene, azaindole, thienopyridine ou furopyridine. 



ou de formule (III') 





(HI-) dans laquelle B\ T', X et la representation _ ont la 



meme signification que precedemment, comme par exemple naphtalene, tetrahydronaphtalene, 
(thio)chromane, (dihydro)benzodioxine, (dihydro)benzoxathiine, (dihydro)benzochromene. 

De fagon encore plus avantageuse, Invention conceme les composes pour lesquels A, de formule 
15 (II’) ou (ni’) est substitue par R en positions 5 (formule II’) ou 7 (formule III’) et par R’ en 

position 3 (formule II’) ou 1 ou 2 (formule HI’). 

Les substituants R preferes de ^invention sont ceux represents par un groupement de 
formule (V), (VI) ou -NR’,R”, (ou R’, et R”, sont definis comme precedemment). 




WO 99/58495 



PCT/FR99/01 1 00 



• # 

De fa 9 on plus avantageuse, les substituants R prefers de I’invention sont ceux representes par un 
groupement de formule (V) (ou r vaut 0 et R 1 represeote un groupement R* tel que defini 
precedemment), un groupement NR’ a R”, (ou R’ a et R” a sont tels que definis prtctdemment), 
ou un groupement de formule (VI) ou E represente un groupement S ou N dans 

(O), K 

5 lesquels r et R* ont la meme definition que precedemment. 

De fa?on encore plus avantageuse, les substituants R preferes de I invention sont ceux representes 
par un groupement de formule (V) ou r vaut 0 et R l represente un groupement alkyle, 
polyhalogtnoalkyle, alktnyle, alkynyle, cycloalkyle, cycloalktnyle, cycloalkylalkyle, 
cycloalktnylalkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, ou heteroarylalkyle, comme par exemple 
]0 methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, secbutyle, tertbutyle, pentyle, isopentyle, 
hexyle, trifluoromethyle, vinyle, allyle, propargyle, phenyle, naphtyle, benzyle, phenethyle, 
cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cyclohexenyle, methylcyclopropyle, 
ethylcyclopropyle, furyle, thienyle, pyridyle, furylmethyle, pyridylmethyle, 

ou un groupement NR’ a R” a ou R’ a et R” a (identiques ou differents) representent un atome 
15 d’hydrogene, un groupement alkyle, polyhalogenoalkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, aryle, 
arylalkyle, heteroaryle ou heteroarylalkyle, comme par exemple methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, secbutyle, tertbutyle, pentyle, isopentyle, hexyle, trifluoromethyle, 
vinyle, allyle, propargyle, phenyle, naphtyle, benzyle, phenethyle, cyclopropyle, cyclobutyle, 
cyclopentyle, cyclohexyle, cyclohexenyle, methylcyclopropyle, ethylcyclopropyle, furyle, thienyle, 
20 pyridyle, furylmethyle, pyridylmethyle, ou forment avec 1’ atome d azote qui les porte un 
groupement piperazine, piperidine, morpholine ou thiomorpholine. 

Les substituants R’ preferes de l’invention sont ceux pour lesquels G represente une chaine 
alkylene -(CH 2 >r non substitute ou substitute ou t vaut 2 ou 3, et R 2 reprtsente un groupement 

R a R a 

— N-C-R’ — N-C-NR’R" ou — C-NR' a R" a dans lesquels R a , R' a et R M a sont tels 

11 a » II a >1 

Q Q Q 

25 que dtfinis prtctdemment. 
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# • 

De fapon encore plus avamageuse, les substituents K prtferes de l’invention sent ceux pour 

lesquels G represeme un groupemen, -(CHr),- <* * vau. 2 ou 3, e, R ! represente un groupement 
- NHC - R' oil R' represente un groupement alkyle, polyhalogenoalkyle, alkenyie, alkynyle, 

II * 

O 

cydoakyle, cycloalkenyle, cydoakytalkyle, cydoalkenylalkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle ou 
5 heteroarylalkyle, conune par exemple mdhyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, tsobutyle, 
secbutyle, tertbutyle, pentyle, isopentyle, hexyle, trifluoromethyle, vinyie, allyle, propargyle. 
phenyle, naphtyle, benayle, phendhyle, cydopropyle, cydobutyle, eyclopen^le, cyclohexyle, 
cyclohexenyle, mdhylcydopropyle, ethylcydopropyle, ftnyle, thienyle, pyridyle, ^tylmethyie. 

pyridylmethyle, 

ou G represente un groupement -(CH,),- et V represente un groupement - C - NHR. ou R, 

o 

represente un groupement alkyle, polyhalogenoalkyle, alkenyie, alkynyle, cydoakyle, 
cycloalkenyle, cyeloakylalkyle, cydoalkenylalkyle, aryle. arylalkyle, heteroan-le ou 
heteroarylalkyle, comme par exemple mdhyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, tsobutyle, 
secbutyle, tertbutyle, pentyle, isopentyle, hexyle, trifluoromethyle, vinyie, allyle, propargyle, 

15 phenyle, naphtyle, benzyle, phenethyle, cydopropyle, cydobutyle, cydopentyle, cyclohexyle, 
cyclohexenyle, mdthylcyclopropyle, ethylcydopropyle, furyle, dtieny.e, pyridyle, finylmethyle, 

pyridylmethyle. 

Plus particulierement, les composes preferes de 1'invention sont ceux pour lesquek A represente 
un systeme cydique de formule (II’) ou (III’) et R represente un groupement de formule (V), (VI) 

20 OU -NR’aR”a. 

Phis avantageusement, 1’invention conceme les composes pour lesquels : 

A represente un groupement de formule (II’) ou (111’) substitue en position 5 (formule II’) ou 7 

(formule III’) par R et en positions 3 (formule II’) ou 1 ou 2 (formule III’) par R', 

e, R represente un groupemen, SR,, NR’.R”. (ou R'. e, R”, son, tels que definis precedemment), 

un groupement de formule (VI) ouE represente un groupement- S- ou -N- dans lesquels 

(°), R, 



25 



r et Ra ont la meme signification que precedemment. 
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• • 

De fa$on encore plus avantageuse, les composes preferes de 1’invention sont ceux pour lesquels 

A represente un systeme cyclique de formule (II’) ou (III’) eventuellement substitue (en plus de R 
et R’) par un substituant en position 2 (formule II’) ou en position 3 (formule III ), 
substitues en positions 5 (formule II’) ou 7 (formule III’) par R et en positions 3 (formule II’) ou 
5 1 ou 2 (formule III’) par R\ 

R represente un groupement -SR*, NR\R” a (ou R,’ et R” a sont definis comme precedemment), 
ou un groupement de formule (VI) ou E represente ungroupement -S- ou — N— dans 

(0>, R a 

lesquels r et R a ont la meme signification que precedemment, 

et R’ est tel que G represente une chaine alkylene -(CH 2 )r non substituee ou substituee ou t vaut 

R, R, 

2 ou 3 et R 2 represente un uroupement — \-C _ R’ . N ~C ~ NR' a R" a ° u C NR a R a 

II ' II II 

Q Q Q 

10 

ou Ra, R’a et R”a sont tels que definis precedemment. 

Encore plus particulierement, l’invention conceme les (dihydro)benzothiophene, 
(dihydro)benzofurane, indole, indoline, indene, indane, azaindole, thieno ou furopyridine 
eventuellement substitues en position 2, et les dihydronaphtalene, tetrahydronaphtalene, 
15 naphtalene ou chromane eventuellement substitues en position 3, 

substitues en 5 (7 respectivement) par un groupement -SR* ou -NR’ a R” a ou R’ a et R” a , 
identiques ou differents representent un atome d’hydrogene, un groupement alkyle, 
polyhalogenoalkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, cycloalkenyle, cycloalkylalkyle, 
cycloalkenylakyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle ou heteroarylalkyle, comme par exemple methyle, 
20 ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, secbutyle, tertbutyle, pentyle, isopentyle, hexyle, 
trifluoromethyle, vinyle, allyle, propargyle, phenyle, naphtyle, benzyle, phenethyle, cyclopropyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cyclohexenyle, methylcyclopropyle, ethylcyclopropyle, 
furyle, thienyle, pyridyle, furylmethyle, pyridylmethyle, ou R’ a et R” a forment, avec 1’ atome 
d’ azote qui les porte un groupement piperazine, piperidine, morpholine ou thiomorphohne, 

25 et substitues en 3 (1 ou 2 respectivement) par un groupement -(CH 2 )t-NHCOR’ a ou t vaut 2 ou 3 
et R’ a represente un groupement alkyle, polyhalogenoalkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, 
cycloalkenyle, cycloalkylalkyle, cycloalkenylalkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle ou 
heteroarylalkyle, comme par exemple methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle. 
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secbutyle, .ertbmyle, penile, isopentyle, hexyle, .rifluoromethyle, vinyle, allyle, propargyle, 
phenyle, naphtyle, benzyle, phenethyle, cyclopropyle, cydobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, 
cyclohexenyle, methylcyclopropyle, ethyle cyclopropyle, fa* 
pyridylmethyle. 



5 Encore plus avantageusemen,, les composes preferes de Vinvention sont des naphlalenes 
eventuellement subsumes en position 3, substitues en 7 par un groupemen, titioalfcyle comme par 
exemple .hiomdlhyle, tftiodthyle, thiopropyle, et substitues en 1 par un groupemen, 
-(CHrVNHCOR'. ou , vau, 2 ou 3 et R'. represent un groupemen, alkyle, polyhalogenoalkyle, 
cydoalkyte comme par exemple me.hyle, ethyle, propyle, , rifluoromethyle, cyclopropyle, 
10 cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle. 



L’ invention concerne tout particulierement les composes de formule (1) qui sont les 

* N-{2-[7-(Methylthio)-l-naphtyl]ethyl} acetamide 

* N- { 2-[7-(Methylthio)- 1 -naphtyl]ethyl } butanamide 

* N- { 2-[7-(Methylthio)- 1 -naphtyl]ethyl} - 1 -cyclopropanecarboxamide 

15 * N-{2-[7-(Methylthio)-l-naphtyl]ethyl}-2,2,2-trifluoroacetamide 

* N-Methyl-N’ - { 2-[7 -(methylthio)- 1 -naphtyl]ethyl }uree 

* N- { 2 - [3 -Benzoyl-7 -(methylthio)- 1 -naphtyl]ethyl } acetamide 

* N- { 2-[3-Benzyl-7-(methylthio)- 1 -naphtyl]ethyl} acetamide 

* N- { 2-[7-(Ethylthio)- 1 -naphtyl]ethyl } acetamide 

20 * N- { 2-[7-(Propylthio)- 1 -naphtyl]ethyl } acetamide 

* N-[2-(7-Mercapto-l-naphtyl)ethyl]benzamide 

* N- { 2-[7-( Allylthio)- 1 -naphtyl]6thyl } - 2 -phenylacetamide 

* N-{ 2-[7-(Benzylthio)- 1 -naphtyl]ethyl } heptanamide 

* N-Methyl-2-[7-(cyclopentylthio)- 1 -naphtyl]acetamide 

25 * N-Cyclohexyl-4-[7-(phenylthio)- 1 -naphtyl]butanamide 

* N- { 2 -[ 7 -( Allylthio)-3 -phenyl- 1 -naphtyl]ethyl} acetamide 

* N-{2[7-(Benzylthio)-3-phenyl-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

* N-{2-[5-(2-Pyridylthio)benzo[6]foran-3-yl]ethyl}acetamide 

* N- { [2-Benzyl-5-(3-butenylthio)benzo[6]thiophen-3-yl]rnethyl} acetamide 
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• • 

* N-{2-[l-Methyl-2-phenyl-5-(propylthio)-///-pyrrolo[2,5-6]pyridin-3-yl]ethyl} 

acetamide 

* N-{2-[5-(Allylthio)-2-benzylbenzo[A]furan-3-yl]ethyl}-l -cyclopropanecarboxamide 

* N- { 2-[5-(Propylthio)-2-phenylbenzo[£]thiophen-3-yl]ethyl } acetamide 

5 * N-{[6-(Benzylthio)-2-phenyl-2//-3-chromenyl]methyl}acetamide 

* N- { 2-[5-(Isopentylthio)benzo[Z>]thiophen-3-yl]ethyl } acrylamide 

* N-{3-[7-(l -Propenylthio)-l ,2,3 ,4-tetrahydro- 1 -naphtalenyl]propyl } acetamide 

* N- { [2-(2-Furylmethyl)-5-(2-propynylthio)benzo[6]furan-3 -yl]methyl } acetamide 

* N-[4-(Butylthio)-2, 3-dihydro- ///-2-phenalenyl]propanamide 

10 * io-{3-[(Cyclohexylcarbonyl)amino]propyl}-l-methyl-5//-benzo[/]thiochromene-3- 

carboxyiate d’ethyle 

* N-[3 -( 1 -Oxo-2,3 ,7, 8,9, 1 0-hexahydro- ///-benzo[/]thiochromen- 1 0-yl)propyl]acetamide 

* N-[(2-Benzyl-8, 9-dihydro- 7 //-thieno[ 3 , 2 -/|thiochromen-l-yl)methyl]acetamide 

* N-[2-(5//-Benzo[/]thiochromen- 1 0-yl)ethyl]-2-bromoacetamide 

15 * N-[3 -(7-Methyl- 7//-thiochromeno[6, 5-6]furan- 1 -yl)propyl]acetamide 

* N-Methyl-4-(8-hydroxy-7,7-dimethyl-7,8-dihydrothieno[3 2 ’:3, 4]benzo[/]furan- 1 -yl) 

butanamide 

* N-{2-[7-Amino-3-(cyclopropylmdthyl)-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

* N-{2-[7-(Diethylamino)-l-naphtyl]ethyl}-2-phenylacetamide 

20 * N-(2-[7-(Hexylamino)- 1 ,2,3,4-tetrahydro- 1 -naphtalenyl]ethyl) acetamide 

* N-[(6-Morpholino-2-phenyl-2//-3-chromenyl)methyl]acetamide 

* N-[2-(3-Benzyl-i//-benzo(>]indol-9-yl)propyll-l-cyclohexanecarboxamide 

* N-[(2-Benzyl-6-ethyl-6,7-dihydrothieno[3 ,2-f]quinolin- 1 -yl)methyl]acetamide 

* 9-[2-(Phenylacetylamino)ethyl]-l-methyl-3//-benzo[e]indole-2-carboxylate d ethyle 

25 * N-[2-(4-Methyl-l,2,3,4-tetrahydro[/]quinolin-l 0-yl)ethyl]-2-phenylacetamide 

* N-[2-(l-Hydroxy-4-methyl-l,2,3,4-tetrahydrobenzo[/]quinolin-10-yl)ethyl]-2- 

phenylacetamide, 

* le N- { 2- [7-(Methylsulfinyl>- 1 -naphtyl]ethyl} acetamide, 

* le N- { 2-[7-(Methylsulfonyl)- 1 -naphtyl]ethyl} acetamide, 

30 * le N- { 2-[7-(Methylthio)- 1,2,3 , 4 -tetrahydro-l -naphtalenyl]ethyl} acetamide, 

* le N- (2-[7-(Methylsulfinyl)- 1 ,2,3 ,4-tetrahydro- 1 -naphtalenyl]ethyl} 
acetamide, 
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* leN-{2-[7-(Methylsulfonyl)-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphtalenyl]ethyl} 

acetamide, 

* le N-{2-[7-(Benzylthio)-l-naphtyl]ethyl} acetamide, 

* le N-{2-[7-(Benzylsulfinyl)-l-naphtyl]ethyl}acetamide, 

* le N-{2-[7-(Benzylsulfonyl)-l-naphtyl]ethyl}acetamide, 

* le N-[2-(7-Mercapto- 1 -naphtyl)ethyl]benzamide, 

* le N-[2-(3-Benzyl-7-mercapto-l-naphtyl)ethyl]-l-cyclohexanecarboxamide, 

* le N-[2-(5-Mercaptobenzo[6]furan-3-yl)ethyl]acetamide, 

* le N-[2-(2-Benzyl-5-mercaptobenzo[6]furan-3-yl)ethyl]-l-cyclopropanecarboxamide. 

Les enantiomeres, diastereoisomaes ainsi que les sels d'addidon a un acide ou une base 
p acceptable des composes preferes de f invention font paide integrate de I'inventton. 

L’invention s’etend dgalement au procedd de preparation des composes de formule (1) caracterisd 
en ce que I'on utilise comme produit de depart le compose de formule (VIII) : 

H,C O (VIII) 

A-R' 

dans laquelle A et R’ sont tels que definis precedemment, que Ton soumet a une demethylation en 
utilisant des agents classiques comme HBr, A1C1 3 , AlBr 3 , BBr 3 ou des systemes binaires acides de 
Lewis/nucleophiles comme AlCl 3 /PhCH 2 SH, ou BBr 3 /Me 2 S par exemple, pour obtenir le compose 

de formule (IX) : 




HO - A — R 1 (IX) 

dans laquelle A et R’ sont definis comme precedemment, 



sur lequel on condense, en presence d'acide trifluoromethane sulfonique, un thiol de 
formule (X) : 



R 1 — SH (X) 

dans laquelle R' est tel que dtfini precedemment, alin d’obtenir le compose de formule (I/a), cas 
particulier des composes de formule (I) : 
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R-S-A-R' (I/a) 

dans laquelle R 1 , A et R’ sont definis comme precedemment. 







compose de formule (I/a) qui peut etre obtenu, lorsque R 1 represente un groupement R, defini 
comme precedemment, directement a partir du compose de formule (X) par action d’AlClj et du 
5 thiol de formule (XI) : 



R a — SH (XI) 

dans laquelle Ra est defini comme precedemment, 

compose de formule (I/a) qui peut etre obtenu a partir du compose de formule (I/a ), cas 
particular des composes de formule (1/a) : 

10 HS — A — R' (I/a 1 ) 

dans laquelle A et R’ sont definis comme precedemment, mis en reaction en milieu basique avec 
un compose de formule (XII) : 

R’ 1 — M (XII) 

dans laquelle R’ 1 peut representer toute les valeurs de R 1 a l’exception de l’hydrogene et M 
15 represente un groupe partant comme un atome d’ halo gene par exemple. 



compose de formule (I/a) pouvant etre par ailleurs obtenu, lorsque A represente un systeme 
cyclique de formule (XIII) : 




dans laquelle la representation est telle que definte precedemment, Y represente un 

20 groupement C(H) q (ou q vaut 0, 1 ou 2) ou une liaison, et X” represente un atome d oxygene, 
d’ azote ou de soufre ou un groupement C(H)q (ou q vaut 0, 1 ou 2) ou NRo (ou Ro est tel que 
defini precedemment) etant entendu que lorsque X” represente un atome d azote ou un 
groupement NRo alors Y” represente une liaison, 
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partir d’un compose de formule (XIV) 

R 1 — S 




y 

J- 

X" 



„ XOOH 



(XIV) 



dans laquelle R\ X”, Y” etla representation _ sont definis comme precedemment, 

qni as, cyclisd, an presence d’acide polyphosphorique ponr conduire au compose de formula 



(XV): 



R 1 — S 




O 



Y" 

J 

X" 



(XV) 



dans 



laquelle R-. X”, Y” et la representation „ sont definis comme pricedemment. 



qua run soumet a une reaction de Witfig puis a une reduction afin de conduire au compose de 
formule (XVI) : 




(XVI) 

dans laquelle R\ X”,Y”,Getla representation _ sont dafinis comme precedemment, 
qui pent etre oxyde afin de conduire au compose de formule (XVII) : 




(XVII) 



dans 



laquelle R\ X”, Y’\ G et la representation _ ont la meme definition que precedemment. 
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• • 

qui est : 

* soit hydrolyse en milieu acide ou basique puis soumis, apres activation sous forme de chlorure 
d’acide ou en presence d’un agent de couplage, a Paction d’une amine HNR a R > dans laquelle 
R’ a et R” a sont definis comme precedemment afin de conduire au compose de formule (I/b), cas 
5 particular des composes de formule (I) : 




dans laquelle R 1 , X”, Y”, G, R’ a , R” a et la representation ^ sont definis comme precedemment. 



que l’on peut soumettre a un agent de thionation comme-le reactif de Lawesson pour conduire au 
compose de formule (I/c), cas particulier des composes de formule (I) : 



10 




dans laquelle R l , X”, Y”, G, R’ a , R” a et la representation sont definis comme precedemment, 



* soit reduit puis mis en reaction avec : 

• un chlorure d’acyle ClCOR’ a ou Panhydride (mixte ou symetrique) correspondant pour 
lesquels R’ a est tel que defini precedemment, suivi eventuellement de Paction d’un 
15 compose de formule (XVIII) : 

R la J (XVIII) 

dans laquelle Rj a peut prendre toute les valeurs du groupement R, a 1 exception de 1 atome 
d’hydrogene et J represente un groupe partant comme un atome d’halogene ou un groupement 
tosyle. 
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«/ou de I’ action d'un agent de thionation aft. de conduire an compos* de fotmule (I/d), caa 



particulier des composes de formule (I) : 




sont definis comme 



(1/d) 

dans taquelle R\ X”. Y”. G. R. R 1 .. Q « ■* representation 
5 precedemment, 

• ou avec un compose de formule (XIX) . 

q = C = N — R' a (XIX) 

dans laquelle Q et R’, sont definis comme precedemment, 

suivi eventuellement de faction d’un compose de formule (XVIII) afin de conduire au compose 
• io de formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 



R— S 





R 




1 




G— N— C 


s 

V 


X ji 




if 


L 








(I/e) 



X" 



dans laquelle R>, X”, Y”, G, R., R'.. R". Q <* <* representation » sont defies comme 
precedemment, 

lea composes (I/a) a (I/e) pouvant tee mi, en reaction avec un agent oxydant comme HA 
,5 NalQ. KMnO., NaOCl, ou 1'acide mem-chloroperbenzoique par example, pour condutre au 
compose de formule (I/f), cas particulier des composes de formule (I) : 



R 1 — S— A— R' 

I 

(O), 



(I/f) 
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• • 

dans laquelle R 1 , A et R’ sont definis comme precedemment, et r’ represente un entier tel que 

1 < r’ < 2, 

- ou compose de formule (IX) que l’on transforme, grace a Taction de reactifs tels que 
POCI3, PC 1 5 , Ph 3 PBr 2 , PhPCl 4 , HBr ou HI en derive halogene correspondant de formule 
5 (XX): 



Hal A-R' (XX) 

dans laquelle A et R’ sont definis comme precedemment et Hal represente un atome d’ halogene 
(les composes de formule (XX) pouvant etre obtenus par des reactions d’echange comme par 
exemple le traitement d’un derive chlore par KF au sein de la dimethylformarrude pour conduire 
10 au derive fluore correspondant, ou le traitement d’un derive brome par K1 en presence de sels de 
cuivre pour conduire au derive iode correspondant, composes de formule (XX) pouvant par 
ailleurs etre obtenus a partir de composes de formule (XXi) ou (XX 2 ) : 



Hal 






X" 



(XX,) 




dans lesquels Hal, X” et Y” sont definis comme precedemment), 



(XXj) 



15 compose de formule (XX) qui est : 

• soit traite par du monoxyde de carbone et Bu 3 SnH, la reaction etant catalysee par du palladium 
(0), pour conduire a T aldehyde correspondant de formule (XXI) : 



H-C-A-R’ (XXI) 

II 

O 

dans laquelle A et R’ sont tels que definis precedemment, 

20 compose de formule (XXI) pouvant par ailleurs etre obtenu par des techniques classiques de 
lithiations a partir du derive halogene de formule (XX), ou par 1 intermediate du derive vinylique 
correspondant (obtenu a partir du compose de formule (XX) par action de vinyltributyletain et de 
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10 



15 



20 



# 

palladium tetrad, s> aoumis * u„e ozonolyse, uu encore par formyiation d.recte du noyau A se.on 
une reaction de Vilsmeier par exemple, 

compose de formuie (XXI) que fon soumei a un agen, ottydan, pour obtenir >e compose de 
formule (XXII) : 

HOOC — A ~ R' (XXII) 

dans laquelle A et R’ sort definis comme precedemment, qui est transforme, apres 1 action de 
chlontre de thionyle e, d’un artdure, puis d'uc acide, en compose de formule (I/g), cas parttcuber 

des composes de formule (I) 

H^N — A — R' (^S) 

dans laquelle A e, R' son, ddfinis comme prdcddemmert, sur .equel on condemn - on demt 
molecules d'un composd de formule (XV.II) pour obtenir .« compose de formule W, cas 

particulier des composes de formule (I) . 

R, 2a R 2a N_ ' A “ R ' ^ 

dans laquelle A e, R’ on, la meme signification ,ue precedemmert e. Rn « Re., Wertiques on 
differents, represent, un groupement R. avec la condition suivarte : R'a « ^ “ »“"* 
presenter simultanemen, un atome d’hydrogene e, ne peuvert former, avec fatome azote ,u, 

les porte un groupement cyclique, 

. ou compose de formule (XX) qui es, sounds, dans des conditions de substitution nucleophile 

aromatique, a faction d'une amine R’.R”.NH dans laquelle R’« « *”■ 
precedemment <R'. et R”. peuvert entre autres fonner avec ,'atome d’azote ,u, ies porte un 
groupement cydique tel que defini precedemmert), pour condutre an compose e ormue 

(I/i), cas particulier des composes de formule (I) • 



R' a R" a N — A — R' (I/O 

dans laquelle R’ a , R’\, A et R’ sont tels que definis precedemment, 
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• # 

les composes (I/a) a (I/i) pouvant etre purifies selon une technique classique de separation, que 
Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sets d’addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable, et dont on separe eventuellement les isomeres selon une 
technique classique de separation. 

5 Les composes (VIII) de depart sont soit commerciaux, soit decrits dans la litterature comme par 
exemple dans les demandes EP0447285, EP0527687, EP0562956, EP0591057, EP0662471, 
EP0745586, EP0709371, EP0745583, EP0721938, EP0745584, EP0737670, EP0737685, ou 
W09738682. 

L’ invention concerne egalement le precede de preparation des composes de formule (I) pour 
10 lesquels R represente un cycle de formule (VI) caracterise en ce que l’on utilise comme produit de 
depart les composes de formule (I/a) a (I/i), que l’on cyclise selon des precedes decrits dans la 
litterature, comme par exemple dans les demandes EP0708099 ou W09732871 . 

Les composes de l’invention et les compositions pharmaceutiques les contenant s’averent etre 
utiles pour le traitement des troubles du systeme melatoninergique. 

15 L’invention concerne egalement les composes de formule (XX A ), cas particulier des composes de 
formule (XX) : 



Hal— A a -R' a (XXJ 

dans laquelle : 

♦ Hal represente un atome d’halogene (fluor, chlore, brome, iode) 



20 ♦ A a represente : 



— un cycle de formule (a) : 
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dans laquelle X A represente un atome de soufre, ou un groupement C(H), (ou q van. 0, I ou 2) 
ou HR. (dans lequel R. est tel que defini precddemment), et la representation _ a la mdme 

signification que precedemment. 



ou 1’ atome 
5 chalnons. 



d’halogene substitue le noyau benzenique et le groupement R’a substitue le cycle a 



— ou un cycle de formule (b) * 






dans laquelle Y, e, Z„ .dennques ,.u differents representent un atome d'otygene ou de 
soufre, ou un groupement < (llr, ton >1 vau, 0. I ou 2), e. la representation „ a la meme 
signification que precedemment. 

ou I’ atome d'halogene substitue le noyau benzenique et le groupement R\ substitue fun ou 
1’ autre des deux cycles, 

les cycles de formule (a) ou (b) pouvant etre substitute (en plus de l'atome d'halogene et do 
groupement R'a) par un ou plusieurs groupements choisis parmi R* COR.. COOR., OCOR, 
ou R, est tel que defini precedemment, 



♦ et R’a represente un 



groupement G-R 2 A dans lequel G est tel que defini precedemment et R 2 A 



represent un groupement -N-C-K. ou -N-C-NR'.R>. ou R,. R'„ R". et Q son, tels 

Q Q 

que definis precedemment, 

leurs enantiomeres et diasrtreoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un adde ou une base 
pharmaceutiquement acceptable, 

en tant qu'intermddiaires de synthese mais egalement en tan, que composes utiles pour le 
traitement des troubles lies au systeme melatoninergique. 
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L’ etude pharmacologique des derives de l’invention a en efFet montre qu ils etaient atoxiques, 
doues d’une haute affinite pour les recepteurs de la melatonine et possedaient d’importantes 
activites sur le systeme nerveux central et, en particular, on a releve des proprietes therapeutiques 
sur les troubles du sommeil, des proprietes anxiolytiques, antipsychotiques, analgesiques ainsi que 
5 sur la microcirculation qui permettent d’etablir que les produits de l’invention sont utiles dans le 
traitement du stress, des troubles du sommeil, de l’anxiete, des depressions saisonnieres, des 
pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systeme digestif, des insomnies et fatigues dues 
aux decalages horaires, de la schizophrenic, des attaques de panique, de la melancolie, des 
troubles de l’appetit, de l’obesite, de I’insomnie, des troubles psychotiques, de 1’epilepsie, du 
10 diabete, de la maladie de Parkinson, de la demence senile, des divers desordres lies au 
vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de memoire, de la maladie 
d’ Alzheimer, ainsi que dans les troubles de la circulation cerebrale. Dans un autre domame 
d’activite, il apparait que dans le traitement, les produits de 1’ invention peuvent etre utilises dans 
les dysfonctionnements sexuels, qu’ils possedent des proprietes d’inhibiteurs de 1 ovulation, 
15 d’immunomodulateurs et qu’ils sont susceptibles d’etre utilises dans le traitement des cancers. 

Les composes seront utilises de preference dans les traitements des depressions saisonnieres, des 
troubles du sommeil, des pathologies cardiovasculaires, des insomnies et fatigues dues aux 
decalages horaires, des troubles de l’appetit et de 1 obesite. 

Par exemple, les composes seront utilises dans le traitement des depressions saisonnieres et des 
20 troubles du sommeil. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant au 
moins un compose de formule (I) seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l’invention, on pourra citer, plus particuherement 
25 celles qui conviennent pour 1’ administration orale, parenterale, nasale, per. ou transcutanee, 
rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire et notamment les comprimes simples ou drageifies, 
les comprimes sublinguaux, les sachets, les paquets, les gelules, les glossettes, les tablettes, les 
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suppositoires, les cremes, les pommades, les gels dermiques, et les ampoules buvables ou 

injectables. 

La posologie vane selon le sexe, I’age et le poids du patient, la voie d’ administration, la nature de 
1’ indication therapeutique, ou des traitements eventuellement associes et s’echelonne entre 0,01 
5 mg et 1 g par 24 heures en 1 ou plusieurs prises. 

Les exemples suivants illustrent 1’ invention et ne la limitent en aucune fa 9 on. Les preparations 
suivantes conduisent a des composes de l’invention ou a des intermediaires de synthese utiles dans 
la preparation des composes de l’invention. 

Preparation 1 : Chlorydrate de 2 -| 7 -(methylthio)-l-naphtyl|-l-ethylamine 

10 Stade A : Acide 4-[4-(methylthio)phenyl]-4-oxo-butanoique 

A une solution du thioanisole (20 ml, 170 mmol) dans 140 ml de tetrachloroethane est ajoute 
1’ anhydride succinique (17 g, 170 mmol) puis le melange reactionnel est amene a 0°C. Le 
trichlorure d’aluminium (45,43 g, 341 mmol) est additions par fractions puis le melange 
reactionnel est chauffe a 60°C pendant 3h00. Apres reffoidissement et hydrolyse en presence 
15 d’eau glacee (500 ml) et d’acide chlorhydrique concentre (50 ml), le precipite blanc forme est 
filtre, rince a l’eau et recristaUise dans l’acetate d’ethyle pour conduire a 1’ acide souhaite. 

Pointde fusion = I53-155°C 

Stade B : Acide 4 -[ 4 -(methylthio)phenyl]butanoique 

Une solution de l’acide obtenu au stade A (19,8 g, 88,1 mmol) dans 1’ acide trifluoroacetique 
20 (68 ml, 881 mmol) est amenee a 0°C puis l’hydrure de triethylsilane (35,2 ml, 220 mmol) est 

ajoute goutte a goutte au moyen d’une ampoule a addition. L’agitation est poursuivie a 
temperature ambiante pendant 17 heures. Apres hydrolyse, le precipite blanc forme est filtre, nnce 
a 1’eau et au cyclohexane puis purifie par chromatographie sur gel de sihce (eluant : 
acetone/toluene/cyclohexane 30/50/20) pour conduire au compose du litre. 



25 Point de fusion = 53-55°C 
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Slade Q ; 7-(Methylthio)-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphtalenone 



Au moyen d’un agitateur mecamque, I’acide obtenu au stade B (10 g, 52 mmol) est chauffe a 
70°C pendant 2 heures en presence de 10 fois en masse d’acide polyphosphorique (100 g). Le 
melange reactionnel est hydrolyse dans la glace puis extrait par 1 ether ethylique. La phase 
5 organique est lavee a I’eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee. Le residu est purifie par 
chromatographie sur gel de silice (eluant : dichloromethane) pour conduire a la tetralone attendue 
sous la forme d’une huile jaune. 



Stade D : 2-[7-(Methylthio)-l .2.3,4-tetrahydro-l-naphtalenyliden]acetonitrile 



Sous atmosphere inerte et a u C . Ic cvanomethylphosphonate de diethyle (7,6 ml, 46,8 mmol) est 
10 ajoute goutte a goutte a une suspension d hvdrure de sodium (2,25 g, 46,8 mmol) dans 50 ml de 
tetrahydrofiirane. L'agitation est maintenue a 0°C pendant 30 minutes puis le compose obtenu au 
stade C (6 g, 3 1,2 mmol) en solution dans 50 ml de tetrahydrofiirane est additionne et le melange 
reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 3 heures. Apres hydrolyse et extraction a 
1’ acetate d’ethyle, la phase organique est lavee a l’eau, sechee sur sulfate de magnesium et 
15 evaporee. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant : ether de 
petrole/dichloromethane 50/50) pour conduire au nitrile insature du titre. 

Point de fusion = 60-6 1°C 

Stade E : 2 -[ 7 -(Methylthio)-l-naphtyl]acetonitrile 

Le compose obtenu au stade D (2 g, 9,29 mmol) est chauffe a 230°C en presence de soufre 
20 (357 mg, 11,1 mmol) pendant 16 heures. Apres hydrolyse et extraction a l’acetate d’ethyle, la 

phase organique est lavee a l’eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee. Le residu est 
purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant : cyclohexane/acetate d ethyle 80/20) pour 
conduire au compose aromatise correspondant sous la forme d’un solide beige. 

Stade F : Chlorhydrate de 2-[7-(methylthio)- 1 -naphtyl]- 1 -ethylamine 



25 



Sous atmosphere inerte, le compose obtenu au stade E (1,93 g, 9,04 mmol) prealablement dissous 
dans 30 ml de tetrahydrofiirane est ajoute a une solution 1M de borane dans le tetrahydrofiirane 
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(27,1 ml, 22,1 mmol) puis le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 3 heures Ensuite, 
une solution d’acide chlorhydrique 6N (18 ml, 108 mmol) est ajoutee tres lentement et l’agitation 
est maintenue a reflux pendant 30 minutes supplemental. Apres extraction a 1’ acetate d’ethyle, 
la phase aqueuse est alcalinisee par une solution de soude a 16 % puis extraite a l’acetate d’ethyle. 

La phase organique est lavee a l’eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee. Le residu est 
purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant : dichloromethane/methanol 50/50 puis 
methanol/ammoniaque 95/5) pour conduire a l’amine attendue. Cette amine est reprise par l’ether 
ethylique puis de 1’ ether ethylique sature en acide chlorhydrique gazeux est ajoute goutte a goutte 
et le precipite obtenu est filtre pour conduire au chlorhydrate correspondant sous la forme d’un 

solide blanc. 

Point de fusion = 799°C 

Microanalvse elementaire • 

C H N 

% calcule 61,52 6,35 5,52 

%trouve 61,60 6,33 5,45 

Pr^naration 2 : N-[2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide 

Sous atmosphere inerte, 27,5 mmol de complexe tribromure de bore/dimethylsulfure sont 
dissoutes dans 100 ml de dichioromethane et agitees pendant 15 min a temperature ambiante. Une 
solution de 13,7 mmol de N-[2-(7-methoxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide dans 50 ml de 
dichioromethane est ajoutee, et le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 30 heures. Apres 
refroidissement, la reaction est hydrolysee avec precaution et le dichioromethane est evapore. Le 
milieu est alors extrait a l’acetate d’ethyle, les phases organiques regroupees sont lavees par une 
solution aqueuse de bicarbonate de potassium 1M, puis par une solution de soude 1M. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, et concentree pour conduire au compose du titre. 

Preparation 3 : N-[2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)ethyl]-2-phenyIacetamide 

On procede comme dans la Preparation 2, mais en rempla?ant le N-[2-(7-methoxy-l-naphtyl) 

ethyl]acetamide par le N-[2-(7-methoxy-l-naphtyl)ethyl]-2-phenylacetamide 
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Dans les preparations 4 a 125, on precede comme dans la preparation 2, mais en rempla<?ant le N- 
[2-(7-methoxy-l-naphtyl) ethyl]acetamide par le substrat de depart methoxyle approprie. 

Preparation 4 : N-[2.(7-Hydroxy-l-n a phtyl)ethyll-2-(2-oxotetrahydro-///-l-pyrrolyl) 

acetamide 

5 Preparation 5 : N-|2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)ethyl]benzamide 

Preparation 6 : N-[2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)ethyl]-3-(trifluoromethyl)benzamide 

Preparation 7 : N-[2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)ethyll-2-thiophene carboxamide 

Preparation 8 : N-[2-(7-Hydroxy-I-naphtyl)ethy!l-2-bromoacetamide 

Preparation 9 : N-l2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)ethyll-4-chlorobutanamide 

10 Preparation 10 : N-[2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)ethyl]heptanamide 

Preparation 11 : N-[2-(8-AUy!-7-hydroxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide 

Preparation 12 : N-[2-(8-Allyl-7-hydroxy-l-naphtyl)ethyllheptanamide 

Preparation 13 : N-{2-[7-Hydroxy-8-(l-propenyl)-l-naphtyllethyl}acetamide 

Preparation 14 : N-{2-[7-Hydroxy-8-(l-propynyI)-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

15 Preparation 15 : N-l2-(8-Hexyl-7-hydroxy-l-naphtyl)ethyl]-2-phenylacetamide 

Preparation 16 : N-t2-(8-Allyl-7-hydroxy-l-naphtyl)ethyl]-N , -cyclobutyl thiouree 

Preparation 17 : N-Methyl-2-(7-hydroxy-l-naphtyl)acetamide 

Preparation 18 : N-Cyclobutyl-3-(7-hydroxy-l-naphtyl)propanamide 
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Preparation 19 : N-Propyl-4-(7-hydroxy-l-naphtyl)butanamide 

Preparation 20 : N-Cyclopropylmethyl-2-(7-hydroxy-l-naphtyl)acetainide 

Preparation 21 : N-Cycl 0 hexyI-4-(7-hydroxy-l-naphtyl)butanam«de 

Preparation 22 : N-Allyl-3-(7-hydroxy-l-naphtyl)propanamide 

5 Preparation 23 : N-Cyclobutyl-N’-|2-(7-hydroxy-l-naphtyl)ethylluree 

Preparation 24 : N-Isopropyl-N’-l2-(7-hydroxy-l-naphtyl)ethyllthiouree 

Preparation 25 : N-(2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)ethyll-N-methyl-N’-propyluree 

Preparation 26 : N-Butyl-N’-[2-(7-hydroxy-l-naphtyl)ethyllthiouree 

Preparation 27 : N-Di(4-chlorophenyl)methyl-N’-[2-(7-hydroxy-l-naphtyi)ethyl]uree 

10 Preparation 28 : 2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)-3-l(2-morpholinoacetyl)ainino]propanoate de 

methyle 

19 : 2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)-3-((cyclopropylcarbonyl)amiBol-pn>panoate da 

methyle 

p-an,.,..™. xn : 2-(7-Bydroxy-l-naphtyl)-3-[(2,2,2-trifluoroacetyl)ammo|propanoate da 

15 methyle 

Preparation 31 : 0-[(7-Hydroxy-l-naphtyl)methyl]-N-acetyl hydroxylamine 
Preparation 32 : O- [(7 -Hydroxy- 1 -naphtyl)methyI]-N-(2-butenoyle)hy droxy lamine 




Preparation 33 : N-( 3 -( 7 -Hydroxy-l-naphtyl)propyIjacetamide 
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Preparation 34 : 
Preparation 35 : 
Preparation 36 : 
Preparation 37 : 
Preparation 38 : 
Preparation 39 : 
Preparation 40 : 
Preparation 41 : 
Preparation 42 : 
Preparation 43 : 



Preparation 44 



Preparation 45 
Preparation 46 
Preparation 47 



• • 

N-|3-(7-Hydroxy-l-naphtyl)propyl]-l-cydohexane carboxamide 
N-l3-(7-Bydroxy-l-naphtyl)propylJ-N’-propyl thiouree 

N-[2-(2-Hydroxy-l-naphtyl)ethyl)-2,2,2-trifluoroacetamide 

N-|2-(2-Hydroxy-l-naphtyl)ethyl]-2-butenamide 

N-[2-(2-Hydroxy-l-naphtyl)ethyl]-l-cyclohexane carboxamide 

N-[2-(2-Hydroxy-l-naphtyl)-l-methylethyllpropanamide 

N-[2-(7-Hydroxy-3-phenyl-l-naphtyl)ethyl]acetamide 

N-[2-(3-Benzoyl-7-hydroxy-l-naphtyl)ethyl)acetamide 

N-[2-(3-Benzoyl-7-Hydroxy-l-naphtyl)ethyI]-N’-propyluree 

N-{2-[3-(Cyclopropylcarbonyl)-7-hydroxy-l-naphtyl]ethyl}-l- 

cyclobutanecarboxamide 

N-{2-[3-(CydopropylcarbonyI)-7-hydroxy-l-naphtyIlethyl}-N’- 

propyluree 

N- [2-(3, 7-Dihydroxy- l-naphtyl)ethyl] propanamide 

: 4-{2-[(Cyclopropylcarbonyl)amino)ethyl}-6-hydroxy-2-naphtyl acetate 

: N-[2-(3-Benzyl-7-hydroxy-l-naphtyI)ethyIlpentanamide 



Preparation 48 : N-l2-(3-Benzyl-7-hydroxy-l-naphtyl)ethyl]cyclohexanecarboxamide 
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Preparation 49 : N-Cyclohcxyl-N’-l2-(3-ethyl-7-hydroxy-l-naphtyl)ethylluree 

Preparation 50 : N-{2-[3-(Cyclopropylmethyl)-7-hydroxy-l-naphtyllethyl}acetamide 

Preparation 51 : N-[(5-HydroxybenzolJ>]furan-3-yl)methyloxy]-N’-propylthiouree 

Preparation 52 : N-[3-(5-Hydroxybenzo(/>lfuran-3-yl)propyl]acetamide 

5 Preparation 53 : N-[2-(5-Hydroxy-2-methylbenzol6]furan-3-yl)ethyl]heptanamide 

Preparation 54 : N-Methyl-4-(5-Hydroxybenzo|/>)furan-3-yl)butananiide 

Preparation 55 : N-|2-(4-Allyl-5-hydroxybenzo|61furan-3-yl)ethyl)benzamide 

Preparation 56 : N-|2-(5-Hydroxybenzo[/j]furan-3-yl)ethyllacetamide 

Preparation 57 : 0-|(5-Hydroxybenzo[6jthiophen-3-yl)methyl]-N-thiopropionyl 

10 hydroxylamine 

Preparation 58 : N-[3-(5-Hydroxybenzo[&]thiophen-3-yl)propyl]-l-cyclopropane 

carboxamide 

Preparation 59 : N-[(2-Benzyl-5-hydroxybenzo[61thiophen-3-yl)methyl]acetamide 

Preparation 60 : N-l2-(5-Hydroxythseno[J,2-6]pyridin-3-yl)ethyl]acetamide 

v 

15 Preparation 61 : N-|2-(4-Allyl-5-hydroxybenzo[i]thiophen-3-yl)ethyl]benzamide 

Preparation 62 : N-l2-(5-Hydroxy-//f-4-indolyl)ethyl]-l-cydopropanecarboxamide 

Preparation 63 : N-Methyl-4-(5-hydroxybenzo-/H-3-indolyl)butanamide 

Preparation 64 : N-[2-(5-Hydroxy-i/f-3-indolyl)ethyl]-2-ni 0 rpholi n oacetaniide 
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Preparation 65 : 
Preparation 66 : 
Preparation 67 : 

5 Preparation 68 : 

Preparation 69 : 

Preparation 70 : 

10 

Preparation 71 : 
Preparation 72 : 
Preparation 73 : 

15 Preparation 74 : 
Preparation 75 

Preparation 76 
Preparation 77 

20 
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N-Benzy»-N’-[2-(5-hydroxy-/fl-3-indolyl)ethyl]uree 

N-[2-(5-Hydroxy-///-3-indolyl)ethyl]benzamide 

N-12-(5-Hydroxy-l-methyl-2-phenyl-l//-pyrrolo|2,3-*]pyridin-3-yl) 

ethyl] acetamide 

N-{2-[5-Hydroxy-2-(2-methoxyphenyl)-l-methyl-///-pyrrolol2,5-6] 
pyridin-3-yl] ethyl} acetamide 

N-{2-[2-(4-Fluorobenzyl)-5-hydroxy-l-methyl-///-pyrrolo[2,J-6]pyridin- 

3-y I|ethyl} acetamide 

N-(2-(2-Benzyl-5-Hydroxy-l-methyl-///-pyrrolo|2,J?-Z>]pyridin-3-yl] 

ethyljacetamide 

N-l2-(5-Hydroxy-///-pyrrolo|2,3-ft]pyridin-3-yl)ethyl]acetamide 

N-I2-(5-Hydroxy-;//-pyrrolo|2,i-6]pyridin-3-yl)ethyl]trifluoroacetamide 

N-[2-(5-Hydroxy-2-phenyl-7//-pyrrolo[2,J-6]pyridin-3-yl)ethyl] 

acetamide 

N-[2-(5-Hydroxy-///-pyrrolo[2,i-/>]pyridin-3-yl)ethyl]-N’-propyluree 
: N-[2-(5-Hydroxy-7i/-pyrrolo[2,i-*]pyridin-3-yl)ethyl]cyclobutane 

carboxamide 

: N-I2-(5-Hydroxy-7i/-pyrrolo[2,i-6]pyridin-3-yl)ethyl]-N’-butylthiouree 

: N-|2-(2-Benzyl-5-hydroxybenzo[/>]furan-3-yl)ethyI]-l -cyclopropane 

carboxamide 
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Preparation 78 : NMl-fd-HydroxyWff-btntodmidazoM-yliethyll-l-cyclopropane 

carboxamide 

Preparation 79 : N-[(6-Hydr.x y -3,4-dihydro-^-3 cKromenyl)m£.hyllace<amide 

Pj^aatjongQ : N-|(6-Hydroiy-3,4-dibydro-3//-3.chroraenyl)methyl|cyclopropane 

5 carboxamide 

Preparation 81 : N-|2-(6-Hydro I y-3,4-dihydr«-2J/-3-chron.£nyl)ethyl|ac£tamide 

Preparation 81 : N-[(6-Hydroxy-3,4-dihydra-2//-4-chr<,raeayl)methyl|ace.amide 

Preparation 83 : N-l(6-Hydr«xy-3,4-dihydro-2W-3-clironienyl)m£thyl|batanamidt 

Preparation 84 : N-I2-(ii-Hydroxy-3,4-dibydro-2ff-«-dironi6nyl)ethyIl-3-butenaiiiide 

10 Prana ration 85 : N-|2-(6-Hydro ly -3,4-dihydro-2/f-4-chromenyl)e.hyllacetamide 

Preparation 86 : N-|2-(6-Hydroty.3,4-dihydro-2H-4.chron,£nyl)eth,l|-2-ph£nyiacetan ! ide 

Preparation 87 1 N-|(«-Hydroiy-2H-3-chromenyi)m£thyl)acetamide 
Preparation 88 : N-|(6-Hydroiy-2H-3-chromenyl)in«hyllbuttnamide 

,5 Preparation «9 : N-M4thyl-3-(6-bydn>iy-2H-3Hihron.enyl)propanan.ide 

Preparation 90 : N-l<«-Hydroiy-2-phenyl-27y-3-chromenyl)oiethyl)acetamide 

Preparation 01 i N-[(«-Hydro I y-2.phenyl-3ff-3-chrominyl)methyl|buUnamide 



Preparation 92 : N-12-(6-Hydroiy-3,4-dihydro-2/f-4-thiochron.enyl)ethyl|acetamide 
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Preparation 93 : N-[(7-Hydroxy-3-phenyl-l,4-benzodioxin-2-yl)methyl]acctamide 



Preparation 94 : N-l(3-Benzyl-7-hydroxy-l,4-benzodioxin-2-yl)methyllacetamide 



Preparation 95 : N-[(7-Hydroxy-l,4-benzodioxin-2-yl)methyl|cyclopropanecarboxamide 



Preparation 96 : N-[2-(7-Hydroxy-l,4-benzodioxin-2-yl)ethyl-N’-propyIuree 



5 Preparation 97 : N-l2-(7-Hydroxy-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-2-yl)ethyl]acetamide 



Preparation 98 : N-Phenyl-2-(7-hydroxy-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-2-yl)acetamide 



Preparation 99 : N-(2-(6-Hydroxy-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-5-yl)ethyl|acetamide 



Preparation 100 : N-[3-(7-Hydroxy-I,2,3,4-tetrahydro-l-naphtalenyl)propyl)acetamide 



Preparation 101 : N-(2-(5-Hydroxybenzo[</)isoxazoi-3-yl)ethylJ-l-cyclopropane 
carboxamide 



Preparation 102 : N-(9-Hydroxy-2,3-dihydro-///-benzo[/]chromen-2-yl)acetamide 

Preparation 103 : N-[(9-Hydroxy-2,3-dihydro-7i/-benzo[/]chromen-2-yl)methyl|-2- 
cyclopropylacetamide 

Preparation 104 : N-(9-Hydroxy-2,3-dihydro-7//-benzo[/]chromen-l-yl)butanamide 
15 Preparation 105 : N-[(9-Hydroxy-2,3-dihydro-///-benzo[/lchromen-l-yl)methyl]acetamide 
Preparation 106 : N-Methyl-9-hydroxy-3/f-benzo[/]chromen-2-carboxamide 
Preparation 107 : N-(4-Hydroxy-2,3-dihydro-7i/-2-phenalenyI)propanamide 
Preparation 108 : N-(4-Hydroxy-2,3-dihydro-7/7-2-phenalenyl)-2-methylpropanamide 
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Preparation 109 : N-Cydopropyl-N’-(4-hydroxy-2,3-dihydro-///-2-phenalenyl)thiouree 
Preparation 110 : N-CyclohexyI-N’-(4-hydroxy-2,3-dihydro-7//-2-phenalenyl)uree 
Preparation 111 : N-(4,9-Dihydroxy-2,3-dihydro-/i/-2-phenalenyl)acetaniide 
Preparation 112 : N-[(4-Hydroxy-2,3-dihydro-7//-l-phenalenyl)methyl]acetamide 
5 Preparation 113 : N-l2-(4-Hyd r0 xy-2,3-dihyd r o-/H-l-phenalenyl)ethyl]-l-cyclopropane 

carboxamide 

Preparation 114 : N-K4,9-Dihydroxy-2>dihydroWHa-phenalenyl)methyl]-N’-inethyliiree 
Preparation 115 : N-(6-Hydroxy-l,3,4,5-tetrahydrobenzoMindol-4-yl)acetamide 
Preparation 116 : N-(6-Hydroxy-4,5-dihydro-.?/7-benzo[c</]isobenzofuran-4-yl)acetamide 
u, Preparation 117 : N-(6-Hydroxy-4,5-dihydro-i//- na phto|/,g-7>clthiophen-4-yl)acetamide 
Preparation 118 : N-Cyclobutyl-3-hydroxy-4,5-dihydro-.?i/-benzo(c</]isobenzofuran-4- 

carboxamide 

Preparation 119 : N-([2-(2-Furyimethyl)-5-hydroxybenzol&lfuran-3-yl]methyl}acetamide 

Preparation 120 : N-{[5-Hydroxy-2-(3-pyridylmethyI)benzoi61furan-3-yl!methyl} 

15 benzamide 

Preparation 121 : N-(t5-Hydroxy-2-(3-phenyl-2-propenyl)benzo[6]thiophen-3-yl]methyl}- 

1 -cyclobutanecarboxamide 

Preparation 122 : N-{2-[7-Hydroxy-3-naphtyl-l-naphtyl]ethyl}heptanamide 
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Preparation 123 : 4-|2-(Benzoylamino)ethyll-6-hydroxy-2-naphtyl-trifluoroinethanc 
sulfonate 



Prenaration 124 : N-{2-[7-Hydroxy-3-(3-phenyl-2-propenyl)-l-naphtyl]ethyl}-2- 
phenylacetamide 



5 Preparation 125 : N-{[7-Hydroxy-3-(2-thienyl)-l-naphtyl]methyl}butanamide 
Preparation 126 : N-[2-(7-Chloro-I-naphtyl)ethyl]benzamide 

On fait buller du chlore (10 mmol) dans la dichlorophenylphosphine a un flux tel que la 
temperature de reaction est maintenue entre 70 et 80°C. Apres addition complete du chlore, le 
tetrachlorure de phenylphosphine ainsi obtenu est un liquide jaune pale. On ajoute 10 mmol du 
10 produit obtenu dans la Preparation 5 en une seule portion, et le melange reactionnel est chaufFe a 
160°C pendant la nuit. Apres reffoidissement, la solution est versee dans un melange eau/glace 
(20 ml) et neutralist avec une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium a 50 %. Apres extraction 
a 1’ ether, les phases organiques sont sechees et concentrees sous pression reduite pour donner un 
residu qui est chromatographie sur gel de silice afin d’obtenir le produit du titre pur. 

15 Dans les preparations 127 a 133, on procede comme dans la Preparation 126 mais en utilisant le 
produit de depart approprie. 



Preparation 127 : N-{2-[7-Chloro-8-(l-propenyl)-l-naphtyljethyl} acetamide 

Produit de depart : Preparation 1 3 

Preparation 128 : N-Cyclohexyl-4-(7-chloro-l-naphtyl)butanamide 

20 Produit de depart : Preparation 21 

Preparation 129 : N-[2-(7-Chloro-3-ethyl-l-napthyl)ethylJ-N’-cyclohexyluree 

Produit de depart : Preparation 49 



Preparation 130 : N-|2-(5-Chloro-/^-4-indolyl)ethyl-l-cyclopropane carboxamide 



Produit de depart : Preparation 62 




WO 99/58495 



PCT/FR99/01 1 00 



Preparation 131 : N-|(6-Chloro-3,4-dihydro-2/f-3-chromenyl)methyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 79 

Preparation 132 : N-(9-Chlor 0 -2,3-dihydro-///-benzol/lchromen-2-yl)acetamide 

Produit de depart : Preparation 102 

5 Preparation 133 : N-(4-Chloro-2,3-dihydro-///-2-phenalenyl)-N’-cyclohexyluree 

Produit de depart : Preparation 110 

Preparation 134 : N-|2-(7-Bromo-l-naphtyl)ethyl)-2-phenylacetamide 

Dans un tricol de 150 ml equipe d une ampoule a brome, d’un refrigerant surmonte d’un tube 
rempii de chlorure de calcium, et d un agitateur mecanique, on verse de la triphenylphosphine (10 
10 mmol) et de l’acetonitrile (70 ml). La solution est refroidie a I’ aide d’un bain de glace en 
nontenant 1’agitation et on additionne le brome (10 mmol). A la fin de 1’addition, le bain de glace 
est retire puis on ajoute le produit obtenu dans la Preparation 3 (8 mmol). Le melange reactionnel 
est agite a 60-70°C jusqu’a disparition du produit de depart (suivi par CCM). En fin de reaction, 
le melange est filtre puis le filtrat est concentre sous pression reduite. Le residu est repns dans 
15 1’ acetate d’ethyle, lave a I’eau puis avec une solution saturee d’hydrogenocarbonate de potassium, 

et encore une fois a l’eau puis seche sur sulfate de magnesium et concentre sous pression reduite. 
Le residu est filtre sur gel de silice pour conduire au produit du titre. 



Dans les preparations 
approprie. 



135 a 159, on precede comme dans la Preparation 134 en partant du reactif 



20 Preparation 135 : N-|2-(8-AllyI-7-bromo-l-naphtyl)ethyl]-N’-cyclobutylthiouree 

Produit de depart : Preparation 16 

Pr^naraHnn 136 : N-Cyclopropylmfthyl-2-(7-bromo-l-naphtyl)acetan.ide 

Produit de depart : Preparation 20 
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Preparation 137 : N-[2-(7-Bromo-l-naphtyl)ethyll-N-methyl-N’-propyluree 

Produit de depart : Preparation 25 

Preparation 138 : 2-(7-Bromo-l-naphtyl)-3-[(2,2,2-trifluoroacetyl)aminolpropanoate de 
methyle 

5 Produit de depart : Preparation 30 

Preparation 139 : N-[3-(7-Bromo-l-naphtyl)propyl]-l-cyclohexane carboxamide 

Produit de depart : Preparation 34 

Preparation 140 : N-[2-(2-Bromo-l-naphtyl)ethyl]-2,2,2-trifluoroacetamide 

Produit de depart : Preparation 36 

10 Preparation 141 : N-l2-(3-Benzoyl-7-bromo-l-naphtyl)ethyil-N’-propyluree 

Produit de depart : Preparation 42 

Preparation 142 : N-[3-(5-Bromobenzo[fc]furan-3-yl)propyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 52 

Preparation 143 : N-[(2-Benzyl-5-bromobenzo[6]thiophen-3-yl)methyl]acetamide 

15 Produit de depart : Preparation 59 

Preparation 144 : N-[2-(4-Allyl-5-bromobenzol&]thiophen-3-yl)ethyl]benzamide 

Produit de depart : Preparation 61 

Preparation 145 : N-[2-(5-Bromo-ZH-3-indolyl)ethyl]-2-morpholinoacetamide 

Produit de depart : Preparation 64 

20 Preparation 146 : N-[2-(5-Bromo-2-(4-fluorobenzyl)-l-methyl-/J7-pyrrolo[2,3-6]pyridin-3- 



yl)ethyl] acetamide 

Produit de depart : Preparation 69 
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P^-,,,.,,,., 147 : N-|2-(6-B rom <H/ff-b en z.|61imid a z«H.yl)ethyl|- , -c y c , opr.pan e 

carboxamide 

Produit de depart : Preparation 78 

P*„ara,i.n 148 : N-|(^Bromo-3,4-dihydr»-2ff-3-chrome n yl)me.hyl|ace.a m ide 

5 Produit de depart : Preparation 79 

Prfnaration 149 : N-|2-(6-Bron,a-3,Wil.ydrd-2//-4-chro m « n yl)i.hyl|-2-phe n ylacetamide 

Produit de depart : Preparation 8 6 

Preparation 150 : N-|(6-B r omo-2-phenyl-2//0-chromenyl)methyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 90 

10 Preparation 151 : N-l2-(6-Bromo-3,4-dihydro-2//-4-thiochromenyl)ethyl|acetam.de 

Produit de depart : Preparation 92 

Prpna ration 152 : N-[2-(7-Bromo-l,4-benzodioxin-2-yl)ethyl]-N’-propyluree 

Produit de depart : Preparation 96 

Preparation 153 : N-[2-(6-Bromo-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-5-yl)ethyl]acetamide 

15 Produit de depart : Preparation 99 

Preparation 154 : N-[(9-Bromo-2,3-dihydro-lH-benzol/lchromfen-2-yl)methyll-2- 

cydopropylacetamide 

Produit de depart : Preparation 103 

p^na-a,... .55 : N-(4-Brom«-2,3-dihydro-;/f-2-phenaledyl)-N'-cyclopropylthiour« 

20 Produit de depart : Preparation 1 09 

Preparation 156 : N-(6-Bromo-l,3,4,5-tetrahydrobenzo[c^indol-4-yl)acetamide 

Produit de depart : Preparation 115 
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Preparation 157 : N-Cyclobutyl-6-bromo-4,5-dihydro-5tf-benzo|crfjisobenzofuran-4- 
carboxamide 



Produit de depart : Preparation 118 



Preparation 158 : N-I2-(7-Bromo-3-naphtyl)6thyl]heptanamide 

5 Produit de depart : Preparation 122 

Preparation 159 : N-(2-|7-Bromo-3-(3-phenyl-2-propenyl)-l-napthyl|)ethyl}-2-cyclohexyl 
acetamide 

Produit de depart : Preparation 124 

Preparation 160 : N-|2-(7-lodo-l-nsiphtyl)ethyl|-2-phenylacetamide 

10 Un melange du produit obtenu dans la Preparation 134 (2 mmol), dModure de potassium 
(30 mmol) et d’iodure de cuivre 1(10 mmol) dans l’hexamethyl phosphoramide (6 ml) est chauffe 
a 150-160°C avec agitation sous atmosphere d’azote jusqu’a ce qu’un taux de conversion de 90 
% soit atteint (suivi en CCM). On ajoute alors de l’acide chlorhydrique dilue puis de I’ether et la 
mixture est alors filtree pour eliminer les sels de cuivre (I) insolubles. La phase orgamque est 
15 separee, lavee avec une solution de sulfite de sodium, de l’eau, sechee sur sulfate de magnesium et 
evaporee pour donner un residu que Ton chromatographie sur gel de silice pour conduire au 
produit du titre. 

Dans les preparations 161 a 185, on precede comme dans la Preparation 160, mais en rempla^ant 
le produit de la Preparation 134 par le substrat approprie. 



20 Preparation 161 : N-[2-(8-Allyl-7-iodo-l-naphtyl)ethyll-N’-cyclobutylthiouree 

Produit de depart : Preparation 135 

Preparation 162 : N-Cyclopropylmethyl-2-(7-iodo-l-naphtyl)acetamide 

Produit de depart : Preparation 136 

Preparation 163 : N-[2-(7-Iodo-l-naphtyl)ethyll-N-methyl-N’-propyluree 



25 



Produit de depart : Preparation 137 
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p«rLnr»iinn i M : 2 K 7 -[odo-l-naph.yl>OM< 2 , 2 , 2 .mn U oroacetyl>aminojpropaaoat e de 

methyle 

Produit de depart : Preparation 138 

Prena ration 165 : N-(3-(7-Iodo-l-naphtyl)propyl]-l-cyclohexanecarbo X amide 

5 Produit de depart : Preparation 1 39 

rgESrrtm M ■ N-|2-(2-Iodft-l-naphtyl)ethyl|-2.2,2-trifluoroacetamide 

Produit de depart : Preparation 1 40 

fregarationlil '• N-|2-(3-Beim>yb7-iodo-l-naphtyl)ethyll-N’-propybirfe 

Produit de depart : Preparation 1 41 

pyggaration 168 : N-|M5-Iodob tn zo|4|furan-3-yl)propyl|aMtamide 

Produit de depart : Preparation 142 

p r > na ra.i.n 169 : N-|(2-B en z,l-5-i«d»benao(6| t l.iophen-3-yl)m«.hyl|actomide 

Produit de depart : Preparation 143 

Preparation 170 : N-[2-(4-Allyl-5-iod 0 benzo[61thi 0 phen-3-yl)ethyllbenzamide 

1 5 Produit de depart : Preparation 144 

p>piwiti«n 17. : N-|2-(5-lodo-///-2-indolyl)athyll-2-morpholinoacetamide 

Produit de depart : Preparation 145 

m : N-|2KS-Iodo-2-<4-nu.rob«nzyl>-l-n.ethyl-;H-pyrrolo(2,y-*|pyridin-3-yl) 

ethyllacetamide 

20 Produit de depart : Preparation 146 

prfwaratian 173 : N-[2-(6-Iodo-JW-benao|d|i m ida M l-l-y1)ahyl]-l-cyclopr 0 pane 

carboxamide 

Produit de depart : Preparation 147 
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Prenaration 174 : N-[(6-Iodo-3,4-dihydro-2//-3-chromenyl)methyI]acetamide 

Produit de depart : Preparation 148 

Prenaration 175 : N-[2-(6-Iodo-3,4-dihydro-2//-4-chromenyl)ethyl]-2-phenylacetamide 

Produit de depart : Preparation 149 

Prenaration 176 : N-[(6-Iodo-2-phenyl-2tf-3-chromenyl)methyllacetamide 

Produit de depart : Preparation 150 

Prenaration 177 : N-[2-(6-Iodo-3,4-dihydro-2/f-4-thiochromenyl)&hyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 151 



Prenaration 178 : N-l2-(7-Iodo-l,4-benzodioxin-2-yl)ethyl]-N’-propyluree 

Produit de depart : Preparation 152 

Prenaration 179 : N-[2-(6-Iodo-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-5-yl)ethyllacetamide 

Produit de depart : Preparation 153 

Prenaration 180 : N-[(9-Iodo-2,3-dihydro-ii/-benzo[/]chromen-2-yl)methyI]-2-cyclopropyl 

acetamide 

Produit de depart : Preparation 154 

Prenaration 181 : N-(4-Iodo-2,3-dihydro-ii/-2-phenalenyl)-N’-cyclopropylthiouree 

Produit de depart : Preparation 155 

Prenaration 182 : N-(6-Iodo-l,3,4,5-tetrahydrobenzo[c</]indol-4-yl)acetamide 

Produit de depart : Preparation 156 

Prenaration 183 : N-CyclobutyI-6-iodo-4, 5-dihydro- Ji/-benzo[c</]isobenzofuran-4- 

carboxamide 

Produit de depart : Preparation 157 
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Pr^naration 184 : N-l2<74odo-3-napthyl-l-naphtyl)ethyllheptanamide 

Produit de depart : Preparation 158 



Preparation 185 : N-{2-l7-Iodo-3-(3-phcnyl-propenyl>l-naphtyl]ethyl}-2-cydohexyI 

acetamide 

5 Produit de depart : Preparation 159 

Dans las preparations 186 a 197, on procede comma dans la Preparation 134, a partir do substrat 
approprie. 

Preparation 186 : N-[2-(7-Bromo-l-naphtyl)ethyl|-2-bromoacetamida 

Produit de depart : Preparation 8 

Preparation 187 : NM2K7-Brom^8-h.xyl-l-napht y i)ath y l|-2-pMnylacib.mide 

Produit de depart : Preparation 15 

Preparation 188 : N-Cyclohexyl-4-(7-bromo-l-naphtyl)butanamide 

Produit de depart Preparation 21 

Preparation 189 : N-[3-(7-Bromo-l-naphtyl)propyllacetamide 

15 Produit de depart : Preparation 33 

PrS-ratin. 19fl ! N-|2-(2-Bromo-l-naphtyl)-l-methylethyllpropanamide 

Produit de depart : Preparation 39 

Pranaration 191 : N-!2-[7-Br.mo-Mcyclopropylm6hyl)-l-.aphtyll6thyllacat.mid. 

Produit de depart : Preparation 50 

20 Preparation 192 : N-Methyl-3-(5-bromobenzo[6]furan-3-yl)butanamide 

Produit de depart : Preparation 54 

Preparation 193 : N-[2-(5-BromothienoIJ,2-fr]pyridin-3-yl)ethyllacetamide 

Produit de depart : Preparation 60 
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Prgparat-inn 194 : N-|2-(5-Bromo-i//-3-indolyl)ethyl]benzamide 

Produit de depart : Preparation 66 

Prenaration 195 : N-[2-(2-Benzyl-5-bromobenzol61furan-3-yl)ethyll-l-cyclopropane 
carboxamide 

5 Produit de depart : Preparation 77 

Preparation 196 : N-[(6-Bromo-2-phenyl-2//-3-chromenyl)methyIlbutanamide 

Produit de depart : Preparation 91 

Prenaration 197 : N-(4,9-Dibromo-2,3-dihydro-///-2-phenalenyl)acetamide 

Produit de depart : Preparation 111 

10 Dans les preparations 198 a 209, on precede comme dans la Preparation 160, a partir du substrat 
approprie. 

Preparation 198 : N-[2-(7-Iodo-l-naphtyl)ethyl]-2-bromoacetainide 

Produit de depart : Preparation 186 

Preparation 199 : N-[2-(7-Iodo-8-hexyl-l-naphtyl)ethyl]-2-phenylacetamide 

15 Produit de depart : Preparation 187 

Prenaration 200 : N-Cyclohexyl-4-(7-Iodo-l-naphtyl)butanamide 

Produit de depart : Preparation 188 

Preparation 201 : N-[3-(7-Iodo-l-naphtyl)propyl] acetamide 

Produit de depart : Preparation 189 
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Preparation 202 : N-[2-(2-Iodo-l-naphtyl)-l-methylethyl]propanamide 

Produit de depart : Preparation 190 
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Preparation 203 : N-{2-l7-Iodo-3-(cydopropylinethyl)-l-naphtyl]ethyl}acetainide 

Produit de depart : Preparation 191 

Preparation 204 : N-Methyl-4-(5-iodobenzo(felfuran-3-yl)butanamide 

Produit de depart : Preparation 1 92 

5 Preparation 205 : N-[2-(5-Iodothieno|3,2-/)|pyridin-3-yl)ethyl] acetamide 

Produit de depart : Preparation 193 

Prena ration 206 : N-[2-(5-Iodo-///-3-indolyl)cthyllbenzamide 

Produit de depart : Preparation 194 

Pr^naratinn 207 i N-|2-(2-Ben Z yl-5-i 0 doben M |(.|furan-3-yl)eIhyll-l-cyclopropan« 

to carboxamide 

Produit de depart : Preparation 195 

p»^Karatinn MW : N . U «.Iodo-2-phe n yl-2tf-3-chromfayl)mehtyllbut.uiamide 

Produit de depart : Preparation 196 

Pr2naratinn 209 : N-(4,9-Diiodo-2>dihydro-J//-2-phenalenyl)acetamide 

15 Produit de depart : Preparation 197 

Dans les Preparations 210 a 223, on precede comme dans la Preparation 2. 

Prena ration 210 : N-l2-(5-Hydroxy-2-phenylben Z o[6]thiophen-3.yI)ethyllacetamide 
Preparation 211 : N-[2-(5-Hydroxybenzol6]thiophen-3-yl)ethyl]acetamide 
Preparation 212 : N-|2-(S-Hydroxybenzo[*]thiophen-3-yl)ethyl]acrylamide 



20 



Pr^naration 213 : N-[2-(S-Hydr„xyb.n I o|41tKi.phea-3-,l)4.byl]-2,2,2..rinuoro,ceUmid. 
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Preparation 214 : NM 2 -( 5 -Hydro I yb«n«.| 61 .hi.phen. 3 -,l)tthyll-l-cyclopr.pa n e 
carboxamide 

PrS-ratio-lts : N-12-(5-Hydroiyb«nzol&|thiophen-3-yl)ethyl]butanamide 
PWlnaration 216 : N-[2-(5-Hydroxyben M 16|thi«phen-3-yl)4thyl|-N>-metKyluree 
5 Pranaration 217 : N-|2-(5-Hydroiybenzo|»|«hiophen-3-yl)<thyl|beniamide 

Pranaratian 218 : N-p tS-Hydro^beBa.Ibllhicphen-S-yWlhyl^^icbloropMayl) 
acetamide 

Preparation 219 : N-|2-(7-Hydroxy-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphtalenyl)ethyl]acetamide 
Preparation 220 : N.(8-H y droxy-5-methyM,2,3,4-tetrahydro-2-n a phtaleny»)acet a mide 
10 Preparation 221 : N2,5-Dimahyl-8-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydro-2-naphtalenecarboxamide 

Preparation 222 : Nl2-(5-Hydroxybenzo[*]thiophen-3-yl)6thyll-3-butenamide 
Preparation 223 : N-[2-(6-Hydroxy-2,3-dihydro-i//-l-indenyl)ethyllacetamide 
Preparation 224 : N-l2-(5-Chloro-2-phenylbenzo[6]thiophen-3-yl)ethyMacetamide 

Stade A : 1 -[( 4 -Chlorophenyl)thio]- 1 -phenylacdtone 
15 

20 



Dans un ballon de 100 ml, on dissout, sous agitation magnetique 1 eq de 4 -chiorothiophenol dans 
» eq de pyridine et 50 ml d’ether anhydre. On ajoute ensuite gourie a gourie 1,2 eq de 
bromophenylacetone puis on laisse agiter une null a temperature ambiante Le milieu reactionnel 
est ensuite verse sur de 1’eau glacde, et extrait » I’acdtate d’dthyle. La phase organique est lavee 
avec une solution d'HCI 1M puis 4 l’eau, sechde sur MgSO. et dvaporde sous pression redone Le 
rfeidu obtenu est Durifie par chromatographie sur colonne de gel de silice. 
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Stgde B : 5-Chloro-3-methyl-2-phenyl-l-benzothiophene 

Dans un ballon de 100 ml on nuflange 1 eq dn compose obtenu au atade A, 10 eq d’acide 
polyphosphorique et 1 eq d'anhydride phoaphorique. Le milieu eat agile 3 heures a 180X pma 
hydrolyse Une extraction it l'dther est rdalisde et la phase organique est lavee 4 l'eau, sechee sur 
MgSO, et evaporee sous press,™ reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 

colonne de gel de silice. 

Point de fusion ~ 1 08- 1 09° C 

Stgde C : 3-(Bromomethyl)-5-chloro-2-phenyl- 1 -benzothiophene 

Dans un ballon de 100 ml on dissout 1 eq du compose obtenu au stade B dans 20 ml de CC1.. On 
ajoute ensuite 1 eq de N-bromosuccinimide et 0,04 eq de peroxyde de benzoyle et le melange est 
imtdid au moyen d'une lampe halogene et maintenu 4 heures 4 reflux. En fln de react, on, 
Pinsoluble est filtre et le tetrachlomre de carbone est evapore. Le residu obtenu est punfie par 
chromatographie sur colonne de gel de silice. 

Point de fusion = J28-I29°C 

Stgde D : 2-(5-Chloro-2-phenyl-l-benzothiophen-3-yl)acetomtrile 

1 2 eq de NaCN sent mis en suspension dans 20 ml de dimethyl sulfoxide. Le milieu est chauffe 
30 minutes a 60”C puis 1 eq du derive obtenu au stade C est ajoute progressivement. U reactton 
est agitee pendant 1 heure 4 60”C puis hydrolysie. On extrait 4 1'acetate d’ethyle et la phase 
organique est lavee 4 l'eau, sdchee sur MgSO, et evaporee sous pression rdduite. Le residu 
20 obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice. 

Point de fusion = 15 6-157°C 

Slade F. : 2-(5-Chloro-2-phenyl-l-benzothioph4n-3-yl)-l-ethanam,ne. chlorhydrate 

Dans un ballon de 100 ml on introduit sous azote 3 dq de diborane dans le tetrahydrofurane e, 
1 eq du nitrile obtenu au stade D, puis le melange est port* au reflux pendant 2 heures. Apr4s 
25 retro, dissement, 15 eq d’HCl 6M sont ajoutes et le tetrahydrofurane est evapord sous pressron 

reduite. Le precipite forme est filtre et recristallise. 
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Point de fusion = 2 9/-292°C 



Microanalvse elementaire 






C 


H 


% calcule 


52,12 


4,10 


% trouve 


52,48 


4,42 



Stgde F : N-[2-(5-Chloro-2-phenylbenzo[/>]thiophen-3-yl)ethyl]acetamide 

Le compose obtenu au stade E est dissout dans un melange eau/dichloromethane (2/3) puis 2 eq 
de carbonate de potassium sont ajoutes et 2 eq de chlorure d’acetyle sont additionnes goutte a 
goutte. Apres 2 heures d’agitation a temperature ambiante, les 2 phases sont separees, la phase 
10 organique est lavee avec HCl 1M puis a I’eau jusqu’a neutrality des eaux de lavage, sechee sur 
MgS0 4 et evaporee. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice. 

Point de fusion = N 7-N9°C 
Microanalvse elemen taire : 

C H N 

15 % calcule 65,54 4,89 4,25 

% trouve 65,55 4,90 4,25 

Les preparations 225 a 235 sont obtenues en procedant comme dans la Preparation 224. 

Preparation 225 : N-[2-(5-Chlorobenzo[6]thiophen-3-yl)ethyl]acetamide 

Pointde fusio n = I29-J30°C 
20 Microanahise eleme ntaire : 

C H N 

% calcule 56,80 4,77 5,52 

% trouve 56,73 4,72 5,44 

Preparation 226 : N-l2-(5-Chlorobenzo [b] thiophen-3-yl)ethyl] acrylamide 



25 Pointde fusion H 
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Microanafyse elem entaire : 

C 

% calcule 58,75 

% trouve 58,65 



-50- 



H 

4,55 

4,58 



N 

5,27 

5,14 



ion M7 . N -(2-(5-Chlorobenzol61thiophcD-3-yl)ethyl|-2,2,2-lriflooroacetamide 



10 



Preparation 

Point de fusion = J3 2-134°C 
Microana1v.se ele mentaire : 

C 

% calcule 46,83 

% trouve 47,10 



H 

2,95 

2,99 



N 

4,55 

4,47 



15 



20 



Prprtgrtttinn 228 : N-[2KS-Chl,r«benxo|61«hio P h ra .3-yl)e.l.yl|-l-cydopropa„ e carb„ M mid t 

Point de fusion = 16 1-163°C 
Microanalvse elem entaire 

C H N 

% calcule 60,10 5,04 5,01 

% trouve 60,23 5,14 4,93 

Preparation 229 : N-l2-(5-Broraobenzo[6]thiophen-3-yl)ethyllacetamide 

Pointde fusion = ] 34-I36°C 
Microanalvse eje jnentMre : 

C H N 

% calcule 48,33 4,06 4,70 

% trouve 48,65 4,14 4,72 

inn 230 : N- l 2-(5-Bromoben I o[61<hiophen-3-yl)ethyl|-2,2,2-trinuoroaentamid e 



Preparation 

Point de fusion ° 14 4 5-145.5°C 



25 



Microanalvse elementaire : 






c 


H 


N 


% calcule 40,92 


2,58 


3,98 


% trouve 41,09 


2,66 


4,05 




WO 99/58495 



PCT/FR99/01 100 



• # 

Preparation 231 : N-[2-(5-Bromobenzo(6jthiophen-3-yl)ethyl]butanamide 

Pointde fusion = 124-125°C 
Microanalvse elementaire : 

C H N 

5 % calcule 51,54 4,94 4,29 

% trouve 51,41 5,01 4,35 

Preparation 232 : N-[2-(5-BromobenzoIA]thiophen-3-yl)ethyl]-N’-methyluree 



Point de fusion = / 74-7 78°C 
Microanalvse elementaire i 



10 


C 


H 


N 


% calcule 


46,01 


4,18 


8,94 


% trouve 


45,64 


4,17 


8,86 


Preparation 233 


: N-l2-(5-Bromobenzo(ft]thiophen-3-yl)ethyl|benzamide 


1 5 Point de fusion = 


142-145°C 






Microanalvse elementaire : 








C 


H 


N 


% calcule 


56,67 


3,92 


3,89 


% trouve 


56,76 


3,94 


3,82 

_ _ _ _ » . .. A A I* a ■ f. l\ 



20 Preparation 234 : N-l2-(5-Bromobenzo[6)thiophen-3-yl)ethyll-2-(3,4-dichIorophenyl) 



acetamide 

Pointde fusion = 170-17 1°C 
Microanalvse elementajre : 

C H N 

25 %calcule 48,78 3,18 3,16 

% trouve 48,88 3,20 3,38 

Preparation 235 : N-(2-(5-Bromobenzo[6]thiophen-3-yl)ethyI]-3-butenamide 

Point de fusion = 90-9 1 °C 



Les preparations 236 a 238 sont obtenues en procedant comme dans la Preparation 134. 
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Preparation 236 : N-|2-(7-Bromo-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphtalenyl)ethyl]acetamide 
Preparation, 237 : N-(8-Br 0 m 0 -5-inethyl-l,2,3,4-tetrahydr 0 -2-naphtalenyl)acet a mide 

Preparation 238 : N2,5-Dimethyl-8-bromo-l,2,3,4-tetrahydro-2-naphtalenecarboxamide 

Preparation 239 : N-[2-(7-Fluoro- 1, 2 , 3 , 4 -tetrahydro-l-naphtalenyl)ethyl] acetamide 

Stgde A : Acide 4-(4-Fluorophenyl)-4-oxobutanoique 



Dans une fiole rodee de 5<><) ml. on .ntroduit 0,4 mol de chlomre d’aluminium et 94 ml de 
fluorobenzene puis on aioute. sous agitation magnetique et par petites portions 0,2 mol 
d’anhydride succmique. Le melange est chaurte a 60°C pendant 5 heures puis refroidi et verse 
dans l’eau glacee. Apres acidification par une solution d’HCl 3M, le precipite forme est essore, 

10 lave au cyclohexane puis recristallise. 

PgirUde fusion = I02-J03°C 

Stgde B : 4-(4-Fluorophenyl)-4-oxobutanoate de methyle 

Dans un baBon de 500 ml, 0,092 mol du compose obtenu au stade A sont dissoutes dans 200 ml 
de methanol. Le milieu est refroidi a I'aide d'un bain de glace et 0,138 mol de chlorure de thionyle 
15 sont ajoutees goutte a goutte. Le milieu reactionnel est agite 5 heures a l’ambiante puis le 
methanol est evapote et le solide obtenu est repris par de 1’ ether de petrole, essore e. utilise 
directement dans le stade suivant. 

Stgde C : 4-(4-Fluorophenyl)butanoate de methyle 

Dans un ballon de 500 ml, 0,095 mol du compose obtenu au stade B sont dissoutes dans 250 ml 
20 de methanol. On ajoute 1 g de palladium active sur charbon a 10 % et on laisse sous agitation 
magnetique et sous atmosphere d’hydrogene pendant 12 heures. Le charbon palladie est ensuite 
filtre et le methanol evapore sous pression reduite. L’huile obtenue est punfiee par 
chromatographie sur gel de silice. 
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Stade D : Acide 4-(4-Fluorophenyl)butanoique 

Dans un ballon de 500 ml on introduit 0,076 mol du compose obtenu au stade C puis on ajoute 
250 ml d’eau et 0,152 mol de NaOH. La reaction est agitee pendant 12 heures a l’ambiante. Le 
milieu reactionnel est ensuite acidifie avec HC1 3M et extrait 2 fois par de 1 ether ethylique. La 
5 phase organique est sechee sur MgS04 et evaporee sous pression reduite pour obtenir le produit 
du titre sous forme d’un solide blanc. 

Point de {gsion = 38°C 

Stade E : 7-Fluoro-3,4-dihydro-l(2//)-naphtalenone 

Dans un ballon de 500 ml, 0,055 mol du compose obtenu au stade D sont introduites avec 100 g 
10 d’ acide polyphosphorique. Le milieu reactionnel est chauffe a 60°C pendant 4 heures. Le melange 
est ensuite reffoidi et verse dans l’eau, puis le precipite forme est seche et recristallise. 

Point de fusion = 57°C 

Stade F : 2-[7-Fluoro-3 ,4-dihydro- l(2//)-naphtalenylidene]acetonitrile 

Dans un tricol de 250 ml, 1,6 eq de NaH sont mis en suspension dans 130 ml de THF anhydre 
15 sous atmosphere d’ azote. Le milieu est refroidi dans un bain de glace/sel et 1,6 eq de 
cyanomethylenephosphonate de diethyle dans 40 ml de THF sont ajoutes goutte a goutte. La 
reaction est agitee pendant 45 minutes puis 1 eq du compose obtenu au stade E dans 70 ml de 
THF sont ajoutes goutte a goutte toujours a ffoid. Le milieu est agit6 pendant 4 heures puis verse 
sur un melange glace/eau, acidifie avec une solution d’HCl 3M et extrait 3 fois par de Tether 
20 ethylique. La phase organique est sechee sur MgS04, evaporee sous pression reduite et le residu 
obtenu est recristallise. 

Point de fusion = 124-125°C 

Stade G :2-(7-Fluoro- 1 ,2,3 ,4-tetrahydro- 1 -naphtalenyl)- 1 -ethylamine, chlorhydrate 

0,011 mol du compost obtenu dans le stade F sont dissoutes dans 100 ml d’alcool a 95 et 
introduites dans un autoclave de 400 ml puis 0,5 g de Nickel de Raney sont ajoutes. La solution 



25 
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„ saturee par de I'ammoniac gaz e. 1'hydrogene as, introdui. jusqu’a obtention d’une press™ de 
50 bars Le milieu reactionnel es. agi.e pendan. 5 heures a 60 *C puis reftoidi. Sltre et evapore 
sous pression reduite. L'huile obrenue es. dissoute dans de 1'e.her ethylique anhydre et on ajoute 
gontte a goutte une solution d’etiter ethylique saturte e» acide chlorbydrique gaz Le precpde 

5 forme est essore et recristallise. 

Point de fusion = 1 21-122 C 

We H : N-[2-(7-Fluoro-l ,2,3 ,4-tdtrahydro- 1 -naphtalenyl)ethyl]acetamide 

I eq du compose obtenu an sude G es. dissous dans 4 ml de pyridine, reftoidi dans un bain de 
glace avant d'ajouter goutte a goutte 3 eq d’anhydride acetique. Le milieu rdaconnel es. ague 
,0 5 heures a 1’ambian.e puis verse dans une solution d’HCl 3M et extrai. a I’ether e,hyhque La 

phase organique es. lavee par une solution de cartonate de potassium a 10 % pu.s a I eau, sec ee 
sur MgSO. et evaporee sous pression reduite. L’huile obtenue es. precipi.ee dans un melange 
ether tthylique/ether de pdftole (1/2) e. le prdcipite forme est essore et recristalhse. 

Point de fusion = 58-59°C 
15 Mir.roanalvse elem entaire : 



% calcule 
% trouve 



71,40 

71,40 



PrSnaratlnn 240 : N-|2^6.Bromo.2>dihydr„-/H-.-indenyl)ethyl|ace, amide 

20 On procede comme dans la Preparation 134. 



Preparation 



241 : N-[2-(6-Iodo-2,3-dihydro-lH-l-indenyl)ethyIlacetamide 



On procede comme dans la Preparation 160. 



Preparation 



l„„ 242 : N-|2-(7-Bromo-3-phenyl-l-naphtyl)e.hyllacetamide 



On procede comme dans la Preparation 134. 
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Preparation 243 : N-|2-(7-lodo-3-phenyl-l-naphtyl)ethyllacetamide 

On procede comme dans la Preparation 160. 

Preparation 244 : N-|2-(7-lodo-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphtalenyl)ethyllacetamide 



On procede comme dans la Preparation 1 60. 



5 Preparation 245 : N-|2-(5-Bromobenzo|A|furan-3-yl)*thylJacetamide 



On procede comme dans la Preparation 1 34. 

Preparation 246 : N-|2*(5-lodobenzojA|fiirsiii-3-yl)ethyl|acetamide 



On procede comme dans la Preparation 160. 

Les Preparations 247 a 257 sont obtenues en procedant comme dans la Preparation 224. 

10 Preparation 247 : N-l2-(5-Bromo-l-benzothiophen-3-yl)ethy!]-2-phenylacetainide 

Pointde fusion = 147-148.2°C 



Microanalvse elementaire : 






C 


H 


N 


% calcule 57,76 


4,31 


3,74 


% trouve 57,77 


4,33 


3,85 



Preparation 248 : N-12-(5-Bromo-l-benzothiophen-3-yl)ethyl]-3,4-dichlorobenzamide 

Pointde fusion = 170-17 l°C 
Microanalvse elementaire ; 

C H N 

20 %calcule 48,78 3,18 3,16 

% trouve 48,88 3,20 3,38 
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-56- 




Prenaration 249 : N-|2-(5-Bromo-l-benzothiophen-3-yl)ethyll-2-furaimde 

Point de fusion - 87-88°C 



Preparation 250 : N-[2-(5-Chloro-l-benzothiophen-3-yl)ethyI]-2-butynamide 

Point de fusion — 79-80°C 

5 Preparation 251 : 4-Chlor 0 -N-12-(5-chloro-l-benzothiophe n -3-yl)ethyl]butanamide 

Point de fusion = 83-84°C 



Preparation 252 : N-l2-(5-Chloro-l-benzothiophen-3-yl)ethyl]-2-furamide 

Point de fusion = 70-7 1°C 

Preparation 253 : N-l2-(5-Bromo-2-phenyI-l-benzothiophen-3-yl)ethyl) acetamide 

Point de fusion = 14 0-1 4 1°C 

Pr-naration 254 : NM2K5-CMor<Pl-beD M thiophenO-yl)4thyM-3-pMnyl-2-p™ptaami^ 

Point_de fusio n = I62-J63°C 

Pr^naratinn 255 : N-|2.(5-Bromo-l-beazo.hiophi»-3-yl)i.hyH-J-pt.enyl-2-propiaamide 

Point de fusion = I52-J53°C 

Prenaration 256 : N-f2-(5-Chloro-l-benzothiophen-3-yl)ethyl]-4-phenyl-3-butenam.de 

15 Point de fusion = JI 6-I17°C 
Microcmalvse elemen tmre : 

C H N 

% calcule 67,49 5,09 3,93 

% trouve 66,99 5,22 3,97 

20 Pranaratina 257 : N-|2-(5-Bro m o-l-b,n I o t Kiophen-3-yl)e.hylH-pW"y'-3- t '" rt " i > ra ‘ de 

Pointde fusio n = I30-131°C 
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Microanalvse elementmre : 





C 


H 


N 


% calcule 


60,00 


4,53 


3,50 


% trouve 


60,19 


4,61 


3,51 



5 Preparation 258 : N-I2-(5-Chloro-l-benzothiophen-3-yl)ethyl]-3-butenamide 

Point de fusion = 7 6-7 7° C 
Microanalvse elementaire 

C H N 

% calcule 51,86 4,35 4,32 

10 % trouve 51,86 4,30 4,16 

Preparation 259 : N-f2-(5-Bromo-2-phenyl-l-benzothiophen-3-yl)ethyl|-3-butenamide 

PoirUde fusion = 109-1 11°C 
Microanalvse elementaire : 

C H N 

15 % calcule 60,01 4,53 3,50 

% trouve 59,97 4,48 3,24 

Preparation 260 : 2-Bromo-N-[2-(5-chloro-l-benzothiophen-3-yl)ethyl]acetamide 

Preparation 261 : 2-Bromo-N-[2-(5-bromo-l-benzothiophen-3-yl)ethyl]acetamide 

EXEMPLE 1 : N-{2-[7-(Methylthio)-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

20 A 0°C et sous forte agitation, le carbonate de potassium (1,98 mmol) et le chlorure d’acetyle 
(1,82 mmol) sont ajoutes a une solution du produit obtenu dans la Preparation 1 (1,65 mmol) 
dans un melange de dichloromethane et d’eau (2/1 mL). Le melange reactionnel est agite pendant 
30 minutes puis les deux phases sont separees. La phase organique est lavee a l’eau, sechee sur 
sulfate de magnesium et evaporee. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice 
25 (eluant ; acetone/toluene/cyclohexane 30/50/20) puis recristallise dans un melange de cyclohexane 
et de toluene pour conduire a 1’ acetamide du titre sous la forme d un solide blanc. 

Point de fusion = I04-106°C 
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Micrognajvse elementaire : 



% calcule 
% trouve 



69,49 

69,78 



RXEMPLE 2 : N-{2-(7-(Methylthio)-l-naphtyl]ethyl}butanamide 

En procedant comme dans l’Exemple 1, mais en rempla t ant le chlorure d’acetyle par le chlorure 
de butanoyle, on obtient le produit du titre. 

Point de fusion = 55-5 7°C 
Microanalvse elementaire : 



% calcule 
% trouve 



71,04 

70,87 



FXFMPLE3 : N-{2-[7-(MetliyHhHiH-iiaphtyl)e<hyl!-l'Cyclopropanccarboxamide 

En procedant comme dans I'Exemple 1, mais en remplapant le chlorure d'acetyle par le chlorure 
15 de 1’acide cyclopropanecarboxylique, on obdent le produit du titre sous la forme d'un solide 

blanc. 

Point de fusion = 96-98°C 
Micrognajvse elementaire 



% calcule 
% trouve 



71,54 

71,34 



FXF.MP1.F. 4 : N-{ 2 -I 7 -(Methylthio)-l-naphtyllftbyll- 2 ^^-trinuoroacetamide 

A 0“C, la pyridine (2,21 mmol) et l’anhydride trifluoroacetique (1,61 mmol) sont ajoutes 
successivement aune solution du produit obtenu dans la Preparation I (1,47 mmol) dans 5 ml de 
25 -u .Mor o m4.han e L’agitation est maiutenue 16 heures a temperature ambiante puis le melange est 
lave 4 l'eau, seche sur sulfate de magnesium et evapore Le residu est chromatographie sur gel de 
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silice (eluant : ether de petrole/dichloromethane 50/50) puis recristallise dans un melange 
d’ethanol et d’eau pour conduire au produit du titre sous la forme d’un solide blanc. 



Point de fusion = 


94-96°C 






Microanalvse elementaire : 






5 


C 


H 


N 


% calcule 


57,50 


4,50 


4,47 


% trouve 


57,11 


4,49 


4,49 


EXEMPLE 5 : 


N-Methyl-N’-{2-[7-(methylthio)-l-naphtyl]ethyl}ur6e 



A temperature ambiante 1’ isocyanate de methyle (2,20 mmol) est ajoute a une solution du produit 
io obtenu dans la Preparation 1 (1,84 mmol) dans 8 ml de pyridine. L’agitation est maintenue 
1 6 heures a temperature ambiante puis le melange reactionnel est hydrolyse puis extrait a 1 acetate 
d’ethyle. La phase organique est lavee par une solution d’acide chlorhydrique 3N puis a l’eau, 
sechee sur sulfate de magnesium et evaporee. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de 
silice (eluant acetone/toluene/cyclohexane 40/40/20) puis recristallise dans le toluene pour 
15 conduire au produit du titre sous la forme d’un solide blanc. 

Point de fusion = I56-158°C 
Microanalvse elementaire 

C H N 

% calcule 65,66 6,61 10,21 

20 % trouve 65,61 6,49 9,92 

EXEMPLE 6 : N-{2-I3-Benzoyl-7-(methylthio)-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

A 0°C, le chlorure de benzoyle (4,44 mmol) est ajoute goutte a goutte a une suspension du 
trichlorure d’ aluminium (7,40 mmol) dans 15 ml de dichloromethane. Le melange reactionnel est 
agite a 0°C pendant 30 minutes puis le compose obtenu dans l’Exemple 1 en solution dans 10 ml 
25 de dichloromethane est additionnee goutte a goutte et 1’ agitation est maintenue 16 heures. Apres 
hydrolyse, les deux phases sont separees, la phase organique est lavee a 1 eau, sechee sur sulfate 
de magnesium et evaporee. Le residu est chromatographie sur gel de silice (eluant 
acetone/toluene/cyclohexane 30/50/20) et recristallise dans un melange de cyclohexane et de 
toluene pour conduire au produit du titre sous la forme d’un solide blanc. 
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Point de fusion = 


126-128°C 






Microanalvse elementaire_: 








C 


H 


N 


% calcule 


72,70 


5,82 


3,85 


% trouve 


72,66 


5,95 


3,84 


EXEMPLE 7 : 


N-{2-I3-Benzyl-7-(methylthio)-l-naphtyllethyl)acetamide 



Une solution du produit obtenu dans l’Exemple 6 (2,06 mmol) dans l’acide tnfluoroacetique 
(20,6 mmol) est amenee a 0°C puis l’hydmre de triethylsilane (6,18 mmol) est ajoute goutte a 
goutte. V agitation est maintenue a temperature ambiante pendant une semaine puis un quatrieme 

10 equivalent d’hydrure de triethylsilane est ajoute. Le melange reactionnel est agtte pendant 
24 heures supplemental, puis hydrolyse et extrait par l’acetate d’ethyle. La phase organique est 
lavee a 1’eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee. Le residu est chromatographie sur gel 
de silice (eluant : acetone/toluene/cyclohexane 30/50/20) puis recristallise deux fois dans le 
toluene pour conduire au produit du titre sous la forme d’un solide blanc. 

15 Point de fusion = I26-J28°C 



Microanalvse elementaire : 






C 


H 


N 


% calcule 75,61 


6,63 


4,01 


% trouve 75,72 


6,70 


4,04 



20 EXEMPLE 8 : N-{2-l7-(Ethylthio)-l-naphtyl]ethyl}acetainide 

On place sous atmosphere d’azote et sous agitation dans un bicol le produit obtenu dans la 
Preparation 2 (0,01 mmol) dilue dans l’acide trifluoromethane sulfonique (0,03 mmol). 
L’ethanethiol (0,015 mmol) est ajoute et le melange est porte a 65°C a l’aide d’un bain d’huile 
pendant 2 heures. Apres avoir refroidi le milieu reactionnel, on le verse dans un melange 
25 eau/glace. La phase aqueuse est extraite a l’acetate d’ethyle, puis les phases organiques sont 
lavees successivement a l’eau, avec une solution de soude a 10 % puis encore a l’eau. Apres 
sechage, sur sulfate de magnesium et concentration sous pression reduite, le residu est 
chromatographie sur gel de silice (eluant : dichloromethane/acetate d’ethyle 50/50) pour donner le 

produit du titre pur. 
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Point de fusion = 65~66°C 
Microanalyse elementaire : 







C 


H 


N 




% calcule 


70,29 


7,00 


5,12 


5 


% trouve 


70,21 


7,04 


5,10 




EXEMPLE 9 : N-{ 2 -| 7 -(Propylthio)-l-naphtyl]ethyl}acetainide 



10 



En procedant comme dans I’Exemple 8 mais en remp^ant l’ethanethiol par le propanethiol, on 
obtient le produit du titre sous la forme d’une huile. 

Microanalvse elementaire : 

C H N 

% calcule 71,04 7,36 4,87 

% trouve 71,26 7,49 4,75 



EXEMPLE 10 : N-{ 2 -( 7 -Mercapto-l-naphtyl)ethyl]benzamide 

A une solution d’hydroxyde de potassium (10 mmol) dissoute dans 15 ml d’eau et 16 ml de 
15 tetrahydrofurane, on additionne le produit obtenu dans la Preparation 5 (9 mmol) en maintenant 
1’ agitation. La solution est refroidie a l’aide d’un bain de glace et de sel et on ajoute goutte a 
goutte le chlorure dimethylthiocarbamoyle (9 mmol) en solution dans le tetrahydrofurane (15 ml) 
sans agitation. Apres une demi-heure d’agitation en maintenant le froid, le milieu reactionnel est 
extrait au chloroforme. Les phases organiques sont regroupees, sechees sur sulfate de magnesium, 
20 filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le residu est repris dans le diphenylether (10 ml) 
et porte au reflux pendant une heure sous atmosphere d’ azote. Le diphenylether est evapore sous 
pression reduite jusqu’a obtention d’une solution d’environ 2 ml. Les 2 ml de distillat encore 
chauds sont verses avec precaution dans 50 ml d’hexane pour donner apres reffoidissement un 
solide isole par filtration. 

25 Le solide ainsi collect^ est additionne a une solution d’hydroxyde de potassium (380 mg) dissout 
dans un melange eau/methanol (1 ml/10 ml). La solution est portee au reflux pendant 12 heures 
puis refroidie et concentree sous pression reduite. Le residu est repris avec 20 ml de chloroforme 
et extrait 3 fois a l’eau. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
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concentree sous pression rdduite. Le residu est chromatographie sur gel de sUice pour conduire au 
produit du titre. 

Les Exemples 1 1 a 36 sont obtenus en procedant comme dans l’Exemple 10 a partir du compose 
hydroxyle approprie. 

EXEMPLE 11 : N-l2-(7-Mercapto-l-naphtyl)ethyl]heptanamide 

Produit de depart : Preparation 10 

EXEMPLE 12 : N-[2-(8-Allyl-7-mercapto-l-naphtyl)ethyll-N’-cyclobutylthiouree 

Produit de depart : Preparation 1 6 

EXEMPLE 13 : N-CyclohexyI-4-(7-mercapto-l-naphtyl)butanamide 

Produit de depart : Preparation 21 

EXEMPLE 14 : N-Methyl-N , -propyl-N-|2-(7-mercapto-l-naphtyl)ethyl]uree 

Produit de depart : Preparation 25 

EXEMPLE 15 : N-Di-(4-Chlorophenyl)methyl-N’-[2-(7-mercapto-l-naphtyl)ethyl]uree 

Produit de depart : Preparation 27 

EXEMPLE 16 : N-I3-(7-Mercapto-l-naphtyl)propyl]-l-cydohexanecarboxamide 

Produit de depart : Preparation 34 

EXEMPT ,E 17 : N-[2-(2-Mercapto-l-naphtyl)ethyll-2,2,2-trifluoroacetamide 

Produit de depart : Preparation 36 

EXEMPLE 18 : N-[2-(3-Benzoyl-7-mercapto-l-naphtyl)ethyl]-N’-propyIuree 

r 

Produit de depart : Preparation 42 

■TXEMPI.E l» : N-(2-(3-Benzyl-7-m er capto-l-naphtyl)ethyl|-l-cyclohexanecarbosainide 

Produit de depart : Preparation 48 
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EXEMPLE 20 : N-(2-(5-Mercaptobenzo[ftlfuran-3-yl)ethyl)acetamide 

Produit de depart : Preparation 56 



EXEMPLE 21 : N-[2-(4-AIlyl-5-mercaptobenzo[fl>|thiophen-3-yl)ethyl]benzamide 

Produit de depart : Preparation 61 



EXEMPLE 22 : N-{2-|2-(4-Fluorobenzyl)-l-methyl-5-mercapto-///-pyrrolo[2,J-fe| 

pyridin-3-yl]ethyl}acetamide 

Produit de depart : Preparation 69 



EXEMPLE 23 : N-[2-(2-Phenyl-5-mercapto-J//-pyrrolo|2,J-6|pyridin-3-yl)ethyl)-3- 

butenamide 

Produit de depart : Preparation 73 



EXEMPLE 24 : N-[2-(2-benzyl-5-mercaptobenzo[6]furan-3-yl)ethyl]- 1-cyclopropane 

carboxamide 

Produit de depart : Preparation 77 

EXEMPLE 25 : N-[(6-Mercapto-3,4-dihydro-2i/-4-chromenyl)methyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 82 



EXEMPLE 26 : N-Methyl-3-(6-mercapto-2//-3-chromenyl)propanamide 

Produit de depart : Preparation 89 

EXEMPLE 27 : N-[2-(6-Mercapto-3,4-dihydro-2//-4-thioctaromenyl)ethyljacetamide 

Produit de depart : Preparation 92 

EXEMPLE 28 : N-|(3-Benzyl-7-mercapto-l,4-benzodioxin-2-yl)methyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 94 

EXEMPLE 29 : N-[2-(6-Mercapto-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-5-yl)ethyl]acetamide 



Produit de depart : Preparation 99 
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F.XF.MPLE 30 : N-|2-(5-Mercaptobcnzol<fllsoxazol-3-yl)ethyl]-l”Cydopropane 

carboxamide 

Produit de depart : Preparation 101 



FYFMPIF3I = N-Methyl-9-mercaptobenzo-i//-benzo[/lchroinene- 2-carboxamide 

Produit de depart : Preparation 106 



F.XEMPLE 32 : N-Cyclohexyl-N’-(4-mercapto-2,3-dihydro-iH-2-phenalenyl)uree 

Produit de depart : Preparation 110 



fyf.mpi.E 33 : N-l2-(4-Mereapt«-2>(lihydro-W-l-pWn.leDyI)tthylH-tyclopr«pane 

carboxamide 

) Produit de depart : Preparation 113 

FYFMPIF34 : N-{[2-<2-Furyln,ethyl>-Smercaptobenzo|Whiophen-3-yl|n.ethyll 

acetamide 

Produit de depart : Preparation 119 

fyfmpi F 35 : N-{[2-(3-PM»yF2-propeoyl)-5-n.ercap t obe n z.|6|thiophen-3-yl]methyl)- 

5 1-cyclobutanecarboxamide 

Produit de depart : Preparation 121 

FYFMPI F. 36 : N-S|7-Mercapto-3-(2-thienyl>-l-naphtyl|methyl}biitanainide 

Produit de depart : Preparation 125 

Dans les Examples 37 a 170, on precede connne dans l'Exemple 8, en remplapant FfthanetUol 
20 par le thiol approprie et le N-[2-(7.hydroxy-l-napthyl)ethyl)acetannde par le compose hydroxyle 

approprie. 

< Remarque ; Lorsque le thiol utilise est instable, 11 est prepare extemporanement et stocke sons 
argon). 



FYFMPI F 37 : K-12-|7-(Allylthio>-l-naphtyl|ethyll-2-phenylacetamide 

Produlls de depart : Preparation 3 et 2-propine-l-lhiot 
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EXEMPLE 38 : N-{2-|7-(Cyclohexylthio)-l-naphtyl]6thyl}-2-thiophenecarboxamide 

Produits de depart : Preparation 7 et cyclohexanethiol 

EXEMPLE 39 : N-{2-|7-(Benzylthio)-l-naphtyllethyl}heptanamide 

Produits de depart : Preparation 10 et benzylthiol 

5 EXEMPLE 40 : N-{2-[7-(2-Propynylthio)-l-naphtyl]ethyl}-2-bromoacetainide 

Produits de depart : Preparation 8 et 2-propyne-l -thiol 

EXEMPLE 41 : N-{2-[7-((4-Methylphenyl)thio)-l-naphtyllethyl}-3-(trifluorom6thyl) 

benzamide 

Produits de depart : Preparation 6 et 4-methylphenylthiol 

10 EXEMPLE 42 : 2-{[8-(2-{|2-(2-Oxotetrahydro-///-l-pyrrolyl)acetyl]amino}ethyl)-2- 

naphtyl]thio}benzoate de methyle 

Produits de depart : Preparation 4 et 2-mercaptobenzoate de methyle 

EXEMPLE 43 : N-{2-[7-((Cyclopropylmethyl)thio)-l-naphtyl]ethyl}-4-chlorobutanamide 

Produits de depart : Preparation 9 et cyclopropylmethanethiol 

15 F.XEMPLE 44 : N-{2-[8-AIIyl-7-(isopropylthio)-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

Produits de depart : Preparation 1 1 et isopropanethiol 

EXEMPLE 45 : N-{2-(8-Allyl-7-(2-pyridylthio)-l-naphtyI]ethyl}heptanamide 

Produits de depart : Preparation 12 et 2-pyridinethiol 

EXEMPLE 46 : 4-{[8-(2-(Acetylainino)ethyl)-l-propenyl-2-naphtyl]thio}butanoate de 

20 methyle 

Produits de depart : Preparation 13 et 4-mercaptobutanoate de methyle 

\ 

EXEMPLE 47 : N-{2-[7-(2-Butynylthio)-8-(2-propynyl)- l-naphtyllethyl}-2-acetamide 

Produits de depart : Preparation 14 et 2-propynyl-l -thiol 
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FYFMPLE 48 : N-{2-|8-Hexyl-7-(hexylthio)-l-naphtyl]ethyl}-2-phenylacetamlde 

Produits de depart : Preparation 15 et hexanethiol 

FYF.MPLE 49 : N-{2-|8-Allyl-7-(benzylthio)-l-naphtyIlethyl}-N -cyclobutylthiouree 

Produits de depart : Preparation 16 et benzylthiol 

irYir.MPl ,F. 50 : N-!2-|8-Henyl-'7-(cyclohexylthio)-l-naphtyl|ethyl)-2-phenylacetamide 

Produits de depart : Preparation 15 et cyclohexanelhiol 

EXEMPLE 51 : N-Methyl-2-|7-(cyclopentyHhio)-l-naphtyl|acetamide 

Produits de deport Preparation 1 ' et cyclopentanethiol 

EXEMPLE 52 : N-Cyclobutyl-3-|7-(2-propynyUhio)^-naphtyl!propanamide 

0 Produits de depart : Preparation IX et 2 -propynyl-l -thiol 

EXEMPLE 53 : N-Propyl-4-I7-(benzylthio)-l-naphtyl]butanaraide 

Produits de depart : Preparation 19 et benzylthiol 

TVPMP1P 54 : N-Cyc!opropylmethyl-2-|7-(i//-5-imtdazolyl.hio)-l-naphtyllacetaini<ie 

Produits de depart : Preparation 20 et lH-5-imidazolylthiol 

15 FXEMPLE 55 : N-Cyclohexyl-4-(7.(phenylthio>l-naphtyllbutanamide 

Produits de depart : Preparation 21 et benzenethiol 

F.YF.MPLE 56 : N-Allyl-3-l7-(neopentylthio)-l-naphtyl]propanamide 

Produits de depart : Preparation 22 et neopentylthiol 

EXEMPLE 57 : N-Cyclobutyl-N’-{2-[7-(2-propynylthio)-l-naphtyllcthyl}uree 

Produits de depart : Preparation 23 et 2 -propynyl-l -thiol 



20 
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EXEMPLE 58 : N-Isopropyl-N’-{2-[7-((4-(trifluoromethyl)benzyl)thio)-l-naphtyllethyl} 

uree 

Produits de depart : Preparation 24 et 4-trifluoromethylbenzylthiol 

EXEMPLE 59 : N-{ 2 -[ 7 -(Ter^butylthio)-l-naphtyl)ethyl}-N-methyl-N’-propyluree 

5 Produits de depart ' Preparation 25 et tert-butylthiol 

EXEMPLE 60 : 2-{l8-(2-[((butylaraino)carbothioyI)aminolethyl)-2-naphtyllthio}benzoate 

de methyle 

Produits de depart : Preparation 26 et 2-mercaptobenzoate de methyle 

EXEMPLE 61 : N-Di-(4-chlorophenyl)methyl-N’-{2-|7-(2-pyridylthio)-l-naphtyll ethyl} 



Produits de depart : Preparation 27 et 2-pyridine thiol 

EXEMPLE 62 : N-{ 2 -[ 7 -(Cyclopentylthio)-l-naphtyl]ethyl}-N-methyl-N , -propyluree 

Produits de depart : Preparation 25 et cyclopentanethiol 

EXEMPLE 63 : 4-{[8-(2-Methoxy-l-{l(2-morpholinoacetyl)amino]methyl}-2-oxoethyl)-2- 

j 5 naphtyl]thio} butanoate de methyle 

Produits de depart : Preparation 28 et 4-mercaptobutanoate de methyle 

EXEMPLE 64 : 3-l(Cyciopropylcarbonyl)amino]-2-l7-(2-propynylthio)-l-naphtyl] 

propanoate de methyle 

Produits de depart : Preparation 29 et 2-propynethiol 

20 EXEMPLE 65 : 2-[7-(Phenylthio)-l-naphtyI)-3-[(2,2,2-trifluoroacetyl)amino]propanoate 

de methyle 

Produits de depart : Preparation 30 et benzene thiol 

EXEMPLE 66 : 2-{l7-(Cydopropylmethyl)thioJ-l-naphtyl}-3-I(2,2,2-trifluoroacetyl) 

amino]propanoate de methyle 

25 Produits de depart : Preparation 30 et cyclopropylmethylthiol 
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mu> : 0-{2(7-(2-Propynylthio)-l-naphtyl|tnethyl}-N-acetyl-hydroiy1amme 

Produits de depart : Preparation 31 et 2-propynethiol 

EXEMPLI: 0-{(7-(Ph6nyUhio)-l-naphtyllmethyl}-N-(2-butenoyle)hydroxylamine 

Produits de depart : Preparation 32 et benzenethiol 

5 FXF.MPLE 69 : O-dT^CydoheFyme.hyUhi.H-P^Mmi.hy'l-N-etylhydroxy.ami^ 

Produits de dipart : Preparation 31 et cyclohexylmelhanethio I 

fvf.mpi ,F. 70 : N-{3-|7-(l-Propenylthio)-l-naphtyl|p r opyl} ac * lam * <ie 

Produits de depart : Preparation 33 el l-propenelhtol 

pvfmpi.f 71 : N-(7-|7-(Bu«yU 1 ,io)-r- n aph^l|pr.pyl)-.-cyc l ohe,.neca r boxa roi de 

10 Produits de depart: Preparation 34 et butanethiol 

rVFMPI .F. 72 : N-{3-[7KB era ylthi.)-l-napht,llpropyl)-N’-pn.pylthiourt. 

Produits de depart : Preparation 35 et benzylthiol 

EXEMPLE23 s N-{3-|7-((l-Isopr.pyF2-propyiiynthio>-l-naphtyl|propyllacetamicle 

Produits de dipart : Priparation 33 el l-isopropyl- 2 -propynylthiol 

,5 fvf.mpi ,F. 74 : N-{2-(2(Pbenyl.hi.)-l-naphtyl|etKylJ-2,2,2-trinu.roaceUmide 

Produits de depart : Preparation 36 el benzenethiol 

fvf.mpi ,F. 75 : N-(2-I2-(2-Pyridyllhio>-l-aapKtyl|ithyll-2-bulenamide 

Produits de dipart : Priparation 37 et 2-pyridinethtol 

FVF.MPI ,F. 76 : N-J2-|2-(2-Cyclohexenyllhio)-l-naphtyl)ethylS-l-cyclohexanc 

2 q carboxamide 

Produits de depart : Preparation 38 et 2 -cyclohexenylthiol 
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EXEMPLE 77 : N-{I-Methyl-2-|2-(propylthio)-l-naphtyllethyl}propanamide 

Produits de depart : Preparation 39 et propanethiol 

EXEMPLE 78 : N-{2-[7-(Allylthio)-3-phenyl-l-naphtyl|ethyl}acetamide 

Produits de depart : Preparation 40 et 2-propenethiol 

5 EXEMPLE 79 : N-{2-(7-(Benzylthio)-3-phenyl-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

Produits de depart : Preparation 40 el benzyl thiol 

EXEMPLE 80 : 2-{|8-(2-|Acetylamino|ethyl)-6-benzoyl-2-naphtyl]thio}benzoate de 

methyle 

Produits de depart : Preparation 41 et 2-mercaptobenzoate de methyle 

10 EXEMPLE 81 : N-{2-|3-Benzoyl-7-U-propynylthioH-naphtyl|ethyI}-N’-propyluree 

Produits de depart : Preparation 42 et 2-propynylthiol 

EXEMPLE 82 : N-{2-|3-(Cyclopropylcarbonyl)-7-(isopropylthio)-l-naphtyl]ethyl}-l- 

cyclobutanecarboxamide 

Produits de depart : Preparation 43 el isopropanethiol 

15 EXEMPLE 83 : N-{2-(7-(Cyclopentylthio)-3-(cylclopropylcarbonyl)-l-naphtyl]ethy!}-N’- 

propyluree 

Produits de dipart : Preparation 44 et cyclopentanethiol 

EXEMPLE 84 : N-{ 2 -[ 3 , 7 -Di-(l-propenylthio)-l-naphtyl]ethyl}propanamide 

Produits de depart : Preparation 45 et 1-propenethiol 
2 o Remarque .* On procede cotwne dans les exentples precedents mais on utilise deux fois 

plus d 'equivalents du thiol. 

EXEMPLE 85 ; 4-{[6-(Acetyloxy)-8-(2-|(cyclopropyIcarbonyl)amino]ethyl)-2-naphtyl] 

thio}butanoate de methyle 

Produits de depart : Preparation 46 et 4-mercaptobutanoate de methyle 
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FYFMP1.F. 86 : N-S2-|(3-BenzyF7-|(2,5-dihydro-///-4-imidazolylthio|ethyl)-l-naphtyl| 

ethyl} pentanamide 

Produits de depart : Preparation 47 et 2 . 5 «Uhydro.MMmidazolethiol 

fvfmp.E. 7 : N- {2-13-Benzyl- 7-(benzylthioH-napthyllethyl}-N’-cyclohexyluree 

5 Produits de depart : Preparation 48 et bemylthiol 

FXFMPLE 88 : N-Cyclohexyl-N’-{2-l3-ahyl-7-(isobutylthioVl-naphtyllethyl}uree 

Produits de depart : Preparation 49 et isobutanethiol 

F.XF.IVIPLE 89 : N-{2|3-(Cyclopropylmethyl)-7-(hexylthio)-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

Produits de depart : Preparation 50 et hexanethiol 

w FXFMPLE 90 : N-a5.(Phenylthio)benzofuran-3-yUmethyloxy}-N’-propykhiouree 

Produits de depart : Preparation 51 et benzenethiol 

FXFMPLE 91 : N-{3-l5-([l-Methyl-2-propynyllthio)benzo[6]furan-3-yl]propyl} 

acetamide 

Produits de depart : Preparation 52 el l-methyl-2-propynethiol 

,5 FYFMPFF 92 : N-{2-(2-Methyl-5-{|4-(trifluoromethyl)benzyl)thio}benzo(6|furan-3-yl) 

ethyl] heptanamide 

Produits de dipart : Preparation 53 et 4 -trifluoromithylbenzenethiol 

FVF.MPI.E 93 : N-Methyl-4-(Mcydoheiyllhio)benzo|4|furan-3-yl|butanamide 

Produits de depart : Preparation 54 et cyclohexanethiol 

20 FVFMP1.F W : N-{2-(4-AUyl-[5-|(3-ph4nyb2-propenyi)thio|benzo[61fur 3 n-3-yl|e(hyl! 

benzamide 

Produits de depart : Preparation 55 et 3-phenyl-2-propanethiol 

F.VF.MPI E 95 : N-{2-|5-(2-Pyridybhio>benzo[4|furan-3-yl|etbyl}acetaraide 

Produits de depart : Preparation 56 et 2-pyridinelhiol 
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EXEMPLE 96 : 0-{[5-(|l-(7ert-butyI)-2-propynyI|thio)benzothiophen-3-yl)methyl}-N- 

thiopropionylhydroxylamine 

Produits de depart : Preparation 57 et l-tert-butyl-2-propynelhiol 



EXEMPLE 97 : N-{3-[5-(Benzylthio)benzo(6]thiophen-3-yl]propyI}-l-cyclopropane 

5 carboxamide 

Produits de depart : Preparation 58 et benzylthiol 



EXEMPLE 98 : N- {[2-Benzyl- 5-(3-butenylthio)benzo(6]thiophen-3-ylJmethyl}acetamide 

Produits de depart : Preparation 59 et 3-butenethiol 

EXEMPLE 99 : 2{[3-(Acetylamino|methyl)thieno|3,2-/>]pyridin-5-yl]thio}benzoate de 

10 methyle 

Produits de depart : Preparation 60 et 2-mercaptobenzoate de methyle 



EXEMPLE 100 : N-{2-(4-Allyl-5-(allylthio)benzo[Z»]thiophen-3-yl]ethyl}benzamide 

Produits de depart : Preparation 61 et 2-propene-l -thiol 

EXEMPLE 101 : N-{2-[5-({3-PhenyI-2-propenyl}thio)-///-4-indolyllethyl}-l-cydopropane 
15 carboxamide 

Produits de depart : Preparation 62 et 3-phenyl-2-propenethiol 



EXEMPLE 102 : N-Methyi-4-[5-(2-propynylthio)-/i/-3-indolyl]butanamide 

Produits de depart : Preparation 63 et 2-propynethiol 

EXEMPLE 103 : N-{2-[5-(2-Pyridylthio)-///-3-indolyl]ethyl}-2-morpholinoacetamide 

20 Produits de depart : Preparation 64 et 2-pyridinethiol 



EXEMPLE 104 : N-BenzyI-N’-{2-[5-(terf-butylthio)-i/f-3-indolyllethyl}uree 

Produits de depart : Preparation 65 et tert-butylthiol 
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FXFMPLE 105 : N-{2-[5-([CyclopentylmethyI]thio)-///-3-indolyl]ethyl}benzamide 

Produits de depart : Preparation 66 et cyclopentylmethanethiol 

FXFMPLE 106 : N-{2-[l-Methyl-2-Phenyl-5-(propylthio)-i//-pyrrolo[2,5-Alpyrid.n-3-yll 

ethyl}acetamide 

i Produits de depart : Preparation 67 et propanethiol 

FXFMPLE 107 : N-{2-[2-(2-Methoxyphenyl)-l-methyl-5-(2-propynylthio)-///-pyrrolo 

(2,J-61pyridin-3-yl]ethyl}acetamide 

Produits de depart : Preparation 68 et 2-propynethiol 

108 : N-[2-|2-(4-F1uorobenzyl)-l-methyl-S-{|4-(tril1u.n>methyl)benzyl|thio}- 

() ///-pyrrolo[2,J-ft|pyridin-3-yl| ethyl} acetamide 

Produits de depart : Preparation 69 et 4-trifluoromethyIbenzylthiol 

fyfmpif 109 : N-|2-(2-BeniyH-methyl-5-((3-phenyI-2-p*’openyl)thiol-///-pyrrolo 
[2,J-6]pyridin-3-yl)ethyl]acetamide 

Produits de deport : Preparation 70 et 3-phenyl-2-propenelhiol 

,5 FvrMPI F.no : N-{2-|5-(2-Pyridyl*hio)'///-pyrrolo(2,i-fclpyridin-3-yl|ethyl)acetamide 

Produits de depart : Preparation 7 let 2-pyridinelhiol 

fvFMPI.E 111 : N-(2-[5-(l-Prope n ylthio)-i//-pyrroloI2,3-(.lpyn d in-3-yllet h y 1 l-2,2,2- 

trifluoroacetamide 

Produits de depart : Preparation 72 et 1-propenethiol 

20 f.vf.mpi .E 1 12 : N-{2-(5-(|l-CyclohexyP2-propynyl]thio)-2-ph<iiyW//-pyrrolo(2,J-fei 

py ridin-3-yl} ethyl} acetamide 

Produits de depart : Preparation 73 et l-cyclohexyl-2-propynethiol 

fyfmpi.F. 113 : N-(2-I5-(2-Cyclohexenylthio)-2-ph4nyl-;/f-pyrrolo(2,J-6|pyridin-3-yl] 

ethyl}acetamide 

Produits de depart : Preparation 73 et 2-cyclohexenethiol 



25 




WO 99/58495 



PCT/FR99/01 100 




-73- 




EXEMPLE 114 : 2-{l3-(2-|(CycIobutylcarbonyl)amiiio}ethyI)-i/y-pyiTolo|2,3-6]pyridin-5- 

yljthio} benzoate de methyle 

Produilsde depart : Preparation 75 et 2-mercaptobenzoate de methyle 

EXEMPLE 115 : N-{2-[5-(Benzylthio)-///-pyrrolo(2,J-A]pyridin-3-yl]ethyl}-N’-butyl 

thiouree 

Produits de depart : Preparation 76 et henzylthiol 

EXEMPLE 116 : N-{2-[5-(Allylthio)-2-benzylbenzo|/>]furan-3-yl]ethyl}-l-cyclopropane 
carboxamide 

Produits de depart : Preparation 77 et 2-propenethiol 

EXEMPLE 117 : N-{2-[5-(rer/-butylthio)-2-benzylbenzo[&]furan-3-yl]ethyl}-l- 
cyclopropanecarboxamide 

Produits de depart : Preparation 77 et tert-butylthiol 

EXEMPLE 118 : N-{ 2 -[ 6 -( 2 -Cyclohexenylthio)-i//-benzo[d]iniidazoI-l-yl]ethyl}-l- 
cyclopropanecarboxamide 

Produits de depart : Preparation 78 et 2-cyclohexenethiol 

EXEMPLE 119 : N-{2-[5-(3-Butynylthio)-2-benzylbenzo[Z>lfuran-3-yl]ethyl}-l- 
cyclopropanecarboxamide 

Produits de depart : Preparation 77 et 3-butynylthiol 

EXEMPLE 120 : N-{2-[5-(Propylthio)-2-phenylbenzo[i]thiophen-3-yI]ethyl}acetamide 

Produits de depart : Preparation 210 et propylthiol 

EXEMPLE 121 : N-{(6-(ll-M4thyl-/H-2-imidazolyl|thio)-3,4-dihydro-2//-3-yl-chromenyl] 
methyl} acetamide 

Produits de depart : Preparation 79 et 1 -methyl- lH-2-imidazolylthiol 
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pyf.mpU.121 : N-{(6-(Allylthio)3,4-dihydro-2/f-3-chr.menyl|methyll-l-cyclopropane 

carboxamide 

Produits de depart : Preparation 80 el 2-propinethiol 

FVFMPI.F. 123 : N-i2-|5-(2-CydohexenyUh i o)bcnzo 1 />|thiophe— 3-yl|^thyl}acetamide 

Produits de dipart : Priparation 211 el 2-cyclohexenethiol 



fyfMPI.F 124 : N-{|6-(Be nI ylthio>-3,4-dihydro-2//-4-chro m e n ylln.ethyliace. a mide 

Produits de depart : Preparation 82 et henzylthiol 

fyfmp 2-{[4-(lButyrylamino|methyl)-3,4-dihydro-2H-6-chroinenyl|thio} 

benzoate de methyle 

Produits de depart : Preparation 83 et 2-mercaptohemoate de methyle 

FVFMP. F.m : N-(2-16-(|(4-Trifluoromelhyl)benzyl|thio>-3, 4-dihydro- 2/F-4-chromenyl| 

ethyl}-3-butenamide 

Produits de dipart : Priparation 84 et 4-trifluoromithylbemylthiol 

FVFMP..F..17 : N-{2-|6-(2-PropynyBhio)-3,4-dihydro-2//-4-chromenyl|ethyl}acetamide 

15 Produits de depart : Priparation 85 et 2-propynethtol 

fyfmp, F., 28 : N-{2-|6-((Cyclopropyl m ® t dy'Bdio)-3,4-dihydro-2f/-4-chromenyl|Fthyl}' 

2 -phenylacetamide 

Produits de depart : Preparation 86 et cyclopropylmethanethiol 



FVFMPLE 129 : N-U6-(Cyclobutylthio)-2H-3-chromenyllmethyI} acetamide 

20 Produits de depart : Preparation 87 et 2-cyclobutanethiol 

EXEMPLE 130 : N-{l6-(AHylthio)-2/f-3-chromenyllmethyl}butanamid e 

Produits de depart : Preparation 88 et 2-propenethiol 
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FXF.MPLE131 ; N-MdhylO-{6-[(l-isopropyl-2-propynyl)thio]-2tf-3-chromenyl} 
propanamide 

Produits de depart : Preparation 89 et l-isopropyl-2-propynethiol 

EXEMPLE 132 : N-{[6-(Benzylthio)-2-phenyl-2H-3-chromenylJniethyl}acetamide 

5 Produits de depart : Preparation 90 et benzylthiol 

EXEMPLE 133 : N-{|2-Phenyl-6-(2-pyridylthio)-2//-3-chromenyI) methyl} butanamide 

Produits de depart : Preparation 91 et 2-pyridinethiol 

EXEMPLE 134 : 2-{|4-(2-(Acetylamino)ethyl)-3,4-dihydro-2//-6-thiochromenyl]thio} 

benzoate de methyle 

10 Produits de depart : Preparation 92 et 2-mercapto benzoate de methyle 

EXEMPLE 135 : N-{[3-PhenyI-7-[(3-phenyl-2-propenyl)thio]-l,4-benzodioxin-2-yl] 
methyl}acetamide 

Produits de depart : Preparation 93 et 3-phenyl-2-propenethiol 

EXEMPLE 136 : N-{[3-Benzyl-7-(2-propenylthio)-I,4-benzodioxin-2-ylJmethyl}acetamide 

15 Produits de depart : Preparation 94 et 2-propenethiol 

EXEMPLE 137 : N-{[7-(2-Cyclohexenylthio)-l,4-benzodioxin-2-yI]methyl}-t- 
cydopropanecarboxamide 

Produits de depart : Preparation 95 et 2-cyclohexenethiol 

FYFMPf ,F, 138 : N-{2-[5-(Isopentylthio)benzo[6]thiophen-3-yl]ethyl}acrylamide 

20 Produits de depart : Preparation 212 et isopentanethiol 

EXEMPLE 139 : N-{2-[7-(2-Propynylthio)-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-2-yllethyl} 
acetamide 

Produits de depart : Preparation 97 et 2-propynethiol 
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FYFMPI.F. 140 : 4-![3-(2-Aailino-2-o I oethyl)-2><lihy<lro-l,4-benzodioim-6-yll.hia} 

butanoate dc methyle 

Produits de dipart : Preparation 98 el 4-mercaptobutanoate de milhyle 



FYF.MPI F 141 : N-ll-r^-PyridylthiO-^J-dihydro-l^bciuodioiin^-yllethyl} 

5 acetamide 

Produits de depart : Preparation 97 et 2-pyridinethiol 

FYFMPIF 142 : N-{|MCyclopentyUhio>-2 f 3-dihydr»-l,4-benzo d ioFm-5-yl|inethy | } 

acetamide 

Produits de depart . Preparation 99 etcyclopentanethiol 

i 

FYF.MPI ,E 143 : N-(3-('Ml-Proptnylthio)-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphtalenyl|propyi} 
acetamide 

Produits de depart : Preparation 100 et 1-propenethiol 

FYFMPIF 144 : N-($-(Ethylthio>-5-m€thyH,2,3,4-tetrahydro-2-naphtalenyl|acetamide 

Produits de depart : Preparation 220 et ethanethiol 

,5 FYFMPI F. ,45 : N-(2-|5-(Cyclobu Vlt hio)-ba n zo|<ll iS OFazoF3-yl|i,hyll-l-cydopropan e 

carboxamide 

Produits de depart : Preparation 101 et cyclobutanethiol 

FYFMPI F 146 : N-{2-|7-((4-M4thylphenyl)thio)-l,23.4-tdrahydr»-l-na P htalenyl|ethyl} 

20 acetamide 

Produits de depart : Preparation 219 et 4-methyl-benzenethiol 



iTYFMPIaE 147 : N-[9-(AHylthioV2,3,6,10b-tetrahydro-//f-benzol/]chromen-2-yl] 

acetamide 

Produits de depart : Preparation 102 et 2-propenethiol 
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gXEMPLE 148 : N-[9-(Isobutylthio)-2,3,6,10b-tetrahydro-7H-benzo[/]chromen-2-yl]-2- 
cydopropylacetamide 

Produits de depart : Preparation 103 et isobutanethiol 

EXEMPLE 149 : N-[9-(Phenylthio)-2,3,6,10b-tetrahydro-///-benzo[/lchromen-l-yl| 

5 butanamide 

Produits de depart : Preparation 104 et benzenethiol 

EXEMPLE 150 : N-{[9-(Benzylthio)-2,3,6,!0b-tetrahydro-///-benzol/]chromen-l-yl] 

4 

methyl} acetamide 

Produits de depart : Preparation 105 et benzylthiol 

10 EXEMPLE 151 : 2-{12-([Methylaminojcarbonyl)-6,10b-dihydro-Jf/-benzolflchromen-9-yll 

thio} benzoate de methyle 

Produits de depart : Preparation 106 et 2-mercaptobenzoate de methyle 

EXEMPLE 152 : N-[4-(Butylthio)-2, 3-dihydro- ///-2-phenalenylJpropanamide 

Produits de depart : Preparation 107 et butanethiol 

15 EXEMPLE 153 : N-{4-l(l-Methyl-2//-2-imidazolyl)thio)-2,3-dihydro-///-2-phenalenyl}-2- 

methylpropanamide 

Produits de depart : Preparation 108 et 1 -methyl- lH-2-imidazolethiol 



EXEMPLE 154 : N-Cyciopropyl-N’-[4-(phenyIthio)-2,3-dihydro-i//-2-phenalenyl]thiouree 

Produits de depart : Preparation 109 et benzenethiol 

20 EXEMPLE 155 : N-Cyclohexyl-N’-{4-[(4-[trifluoromethyl]phenyl)thio]-2,3-dihydro-/i/-2- 

phenalenyljuree 

Produits de depart : Preparation 110 et 4-trifluoromethylbenzenethiol 

EXEMPLE 156 : N-[4,9-Di(tert-butylthio)-2,3-dihydro-i//-2-phenalenyl|acetamide 

Produits de depart : Preparation 111 et tert-butylthiol 
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FYFMPLE 157 : N-!( 4 -(B«Hylthio> 2 Xlil.ydr».W-l-phtaalenyll«ahyl!acetamide 

Produits de depart : Preparation 1 12 et benzylthiol 

FVF.MPLE 158 : 2-{[l-(2-[(CyclopropylcarbonyI)aminolethyl)-2,3-dihydro-//f-4- 

phenalenyl] thio} benzoate de methyle 

5 Produits de depart : Preparation 113 et 2 -mercaptobemoate de methyle 

ir.Yir.MPI ,F. 1 59 : N-M4thyl-N’-{|4,9-di-([3-phe n yl-2-propenyllU,io)-2>dihydr»-m-l- 

phenalenyl]methyl}uree 

Produits de depart : Preparation 114 et 3 -phenyl- 2 -propenethiol 
Remarque : On procede comme dans l 'Exemple 84 

,0 fyf.MPI.E 160 : N-[6-(Cyclopropylthio)-lA4>5-tetrahydrobenzo|cd|indol-4-yl]acetanlide 

Produits de depart : Preparation 115 et cyclopropanethiol 

FYFMPI.E 161 : N-[6-(2-Cycloheienylthio)-4,5-dihydro-J//-benzolciflisobenzofuran'4-yl| 

acetamide 

Produits de depart : Preparation 116 et 2-cyclohexenethiol 

15 F.XFMPLE 162 : N-l6-(Benzylthio)-4,5-dihydro-J//-naphto[i>iclthiophen-4-yIl 

acetamide 

Produits de depart : Preparation 117 et benzylthiol 

FYFMPI.E 163 : N-Cyc1obotyl-6-(2-Py r idylthio)-4,5-dihydro-yH-benzoIcd|i8obeilzofuran- 

4-carboxamide 

20 Produits de depart : Preparation 1 18 et 2-pyridinethiol 

FYFMPLE 164 : N-{[2-(2-Furylmethyl)-5-(2-propynyIthio)benzo[6]furan-3-yl]methyl} 

acetamide 

Produits de depart : Preparation 1 19 et 2-propynethiol 
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+ # 

fvfmpi ,F mg : N-([S-([Cyclobutylmethyl]tliio)-2(3-pyridylindhyl)benao-(6]f»iran-3-yl| 

methyl} benza mid e 

Produits de depart : Preparation 120 et cyclobutylmethanethiol 

F.XEMPLE 166 : N-([5-(2-Cyclohetenylthio)-2-(}-pheDyl-2-pr«penyl)beii 2 o[i]thiophen-3- 
yl}methyl}-l-cyclobutanecarboxamide 

Produits de depart : Preparation 121 et 2-cyclohexenethiol 



F.XEMPLE 167 : N-{2-[7-(2-Butenylthio)-3-(2-naphtyl)-l-naphtyI|ethyl}heptanamide 

Produits de depart : Preparation 122 et 2-butenethiol 

F.XEMPLE 168 : 4-[2-(Benzoylamino)ethyll-6-(^-butyUhio)-2-naphtyl trifluoro 

o methanesulfonate 

Produits de depart : Preparation 123 et tert-butanethiol 

F.XEMPLE 169 : N-{2-[3-(3-Phenyl-2-propenyl)-7-(2-pyridylthio-l-naphtyllethyl}-2- 

cyclohexylacetamide 

Produits de depart : Preparation 124 et 2-pyridinethiol 

15 F.XEMPLE 170 : N-a7-([4-Isopropylphenyl]thio)-3-(2-thienyl)-l-naphtyllmethyl} 

butanamide 

Produits de depart : Preparation 125 et 4 -isopropylphenylthiol 



FYF.MP1.E 171 : N-{2-(7-([Cydopropylmethyl]sulfinyl)-l-naphtyl]ethyl}-4- 

chlorobutanamide 

20 On additionne le produit obtenu dans I’Exemple 43 (10 nrniol) a one solution aqueuse 0,5M de 
periodate de sodium (21 ml, 10,5 mmol) a 0“C L'agitation a 0-5«C est maintenue pendant la nuit. 
La solution est filtree et le filtrat extrait au chloroforme. 

La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le 
residu est chromatographie sur gel de silice pour conduire au compose du titre. 
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Dans les Exemples 172 a 184 on precede de la meme fa<?on que dans l’Exemple 171a parer du 



thioether approprie. 



EXEMELE 172 : N-(M7-(Cycloh«yl SU ir,nyl)-8-h«x,M-naphtyl|«hyl|-2-phi n ylace. am ide 

Produit de depart : Exemple 50 

5 FXFMPLE 173 : N-CycIopropylmethyl-2-[7-(/H-5-imidazolylsulfinyl)-l-naphtyI] 

acetamide 

Produit de depart : Exemple 54 



FXFMPLE 174 : N-{l-Methyl-2-|2-(propylsuifinyl)-l-naphtyl]ethyl} propanamide 

Produit de depart : Exemple 77 

10 FXFMPLE 175 : N-{2-l3-(Cyclopropylcarbonyl)-7-(lsopropylsulfinyl)-l-naphtyIlethyl}-l- 

cyclobutanecarboxamide 

Produit de depart : Exemple 82 

FXFMPLE 176 : N-{2-[2-Methyl-5-(l4-(trifluoromethyl)benzyllsulfinyl)benzoI6]furan-3- 

yl] ethyl} heptamide 

15 Produit de depart : Exemple 92 

FXFMPI.r. 177 : N-{3-|5-(B«nzylsuirmyl)l«n I o[l.]thiophir.-3-yl|p r opyll-l- c yclop r o p ane 

carboxamide 

Produit de depart : Exemple 97 

EXEMPLE 178 : N-{2-[5-([Cyclopentylmethyl]sulfinyl)-///-3-indolyI]ethyl}benzamide 

20 Produit de depart : Exemple 105 

FXFMPLE 179 : N-{2-[5-(2-PyridyIsulfinyl)-/H-pyrrolo[2,5-6]pyndin-3-yllethyl} 

acetamide 

Produit de depart : Exemple 1 10 
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EXEMPLE 180 : N-{2-|2-Benzyl-5-(/erf-butylsulfinyl)benzo(6]furan-3-yl]ethyl}-l- 
cyclopropanecarboxamide 

Produit de depart : Exemple 117 

EXEMPLE 181 : N-{(6-(Benzylsulfinyl)-3,4-dihydro-2//-4-chromenyl)inethyl}acetainide 

5 Produit de depart : Exemple 124 

EXEMPLE 182 : N-{2-[5-(Cyclobutylsulfinyl)benzo[</]isoxazol-3-yl]ethyl}-l-cyclopropane 
carboxamide 

Produit de depart : Exemple 145 

EXEMPLE 183 : N-[4,9-Di-(tert-butylsulfinyl)-2,3-dihydro-///-2-phenalenyl]acetamide 

10 Produit de depart : Exemple 156 

EXEMPLE 184 : N-{[5-(CyclobutyImehtyl)sulfinyl-2-(2-furylmethyl)benzo[Z>]furan-3-yl] 
methyl} benzamide 

Produit de depart : Exemple 165 

EXEMPLE 185 : N-{2-[7-(BenzylsulfonyI)-l-naphtyl}ethyl}heptanamide 

15 Le produit obtenu dans l’Exemple 39 (10 mmol) est dissous dans 40 ml de methanol et refroidi a 
0°C a I’aide d’un bain de glace. On ajoute une solution a 49,5 % de KHSO s (30 mmol) dans l’eau 
(40 ml). L’ agitation est maintenue 4 heures a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est 
ensuite dilue dans l’eau et extrait 3 fois au chloroforme. Les phases organiques sont regroupees, 
lavees a l’eau, avec une solution saturee en NaCl puis sechees sur Na 2 S 04 et concentrees sous 
20 pression reduite. Le produit du titre est obtenu apres chromatographie sur gel de silice. 

Les exemples 186 a 193 sont obtenus en procedant comme dans l’Exemple 185 a partir du 
thioether correspondant. 

EXEMPLE 186 : N-Cyclohexyl-4-[7-(phenylsulfonyl)-l-naphthyllbutanamide 



Produit de depart : Exemple 55 
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EXEMPLE 187 : N- { 1 -Methyl-2-l2-(propylsulfony 1)- l-naphthy I] 6thyl} propanamide 

Produit de depart : Exemple 77 

fyfmpi.F. 188 : N-MethyM-l5-(cycloheiylsulfonyl)benz.|6|furan-3-yl|b«tanamide 

Produit de depart : Exemple 93 

5 EXEMPLE 189 : N-{2-Il-Methyl-2-phenyl-5-(propylsulfonyl)-///-pyrrolo[2,J-Z>lpyndin-3- 

yl]ethyl}acetamide 

Produit de depart : Exemple 106 

EXEMPLE 190 : N-{2-l6-(|Cyclopropylmethyllsulfonyl)-3,4-dihydro-2//-4-chromenyl] 

ethyl}-2-phenylacetamide 

10 Produit de depart : Exemple 128 

EXEMPLE 191 : N-{[6-(Cyclopentylsulfonyl)-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-5-yl)methyl} 

acetamide 

Produit de depart : Exemple 142 

EXEMPLE 192 : N-f4-(ButylsuIfonyl)-2,3-dihydro-i//-2-phenalenyl]propanamide 

15 Produit de depart : Exemple 152 

EXEMPLE 193 : N-Cyclobutyl-6-(2-pyridylsulfonyl)-4,5-dihydro-JH-benzo[cJl 

isobenzofuran-4-carboxamide 

Produit de depart : Exemple 163 

EXEMPLE 194 : 8-|2-(Benzoylamino)ethyll-2-naphtyl propanethioate 

20 A an melange d’aride propanoique (30 mmol) et du produit obtenu dans I’Exempie 10 
(31 mmol), on ajoute de Tester de polyphosphate (20 mL) et on agite le melange reactionnel 
pendant 15 heures a temperature ambiante. Le melange eat alors trahe par une solution aqueuse 
saturee d'hydrogenoearbonate de sodium (200 mL) et extraite au chlorofomte (3 x 30 mL). Les 
phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium puis concentrees sous 
2 s pression reduite. Le residu est ehromatographie sur gel de siliee pour conduire au produit du tore 
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(L’ester de polyphosphate est prepare selon la methode decrite par W. Pollmann et al., Biochem. 
Biophys. Acta, 80 (1), 1964). 



Les exemples 195 a 204 sont prepares selon le precede de l’Exemple 194 a partir des reactifs 
appropries. 

5 EXEMPLE 195 : l-Allyl-8-{2-l(|cyclobutylaminolcarbothioyl)aminojethyl}-2-naphtyl 

benzenecarbothioate 

Produit de depart : Exemple 12 



EXEMPLE 196 : 3-[2-(Acetylamino)ethyl]-2-phenyl-7//-pyrrolo[2,i-/>jpyridin-5-yl 
cyclopentane carbothioate 

10 Produit de depart : Exemple 23 

FXFMPI.F, 197 : l-{2-[(2,2,2-Trifluoroacetyl)amino]ethyl}-2-naphtyI-2-pentenethioate 

Produit de depart : Exemple 1 7 

EXEMPLE 198 : 6-Benzoyl-8-{2-[([propylamino)carbonyl)amino]ethyI}-2-naphtyl-4- 
(trifluoromethyl)-l-benzenecarbothioate 

1 5 Produit de depart : Exemple 18 

EXEMPLE 199 : 4-Allyl-3-(2-(benzoylamino)ethyl]benzo[Z>]thiophen-5-yl-2-cyclobutyl 
ethanethioate 

Produit de depart : Exemple 21 

F.XF.MPI.F. 2nn : 2-BenzyI-3-{2-[(cyclopropylcarbonyl)amino)ethyl}benzo[£]furan-5-yI 

20 2 -( 2 -oxotetrahydro-//M-pyrrolyl)ethanethioate 

Produit de depart : Exemple 24 

EXEMPLE 201 Ci 3-|3-(Methylamino)-3-oxopropyll-2i/-6-chromenyl-2-morpholino 
ethanethioate 

Produit de depart : Exemple 26 
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EXEMPLE 202 : 



3-l(Acetylamino)methyI]-2-beiizyH,‘i-benzodioiin-6-yl-2-furan 



carbothioate 



Produit de depart : Exemple 28 



FXFMPLE 203 : l-{2-I(Cyclopropylcarbonyl)amino]ethyl}-2,3-d.hydro-lH-4-phenalenyl 

ethanethioate 

Produit de depart : Exemple 23 

FXF.MPLE 204 : 8-l(Butanoylamino)methyl]-6-(2-thienyl)-2-naphtyl-2 buteneth o 

Produit de depart : Exemple 36 

FYFMF1 .K 205 ; 8-l(Heptanoylaimno)methyll-2-naphtyl-(propylamino)methanethioate 



,0 Le propy, isocyanate (.. nnnol) e, ,e produit obtenu dans 1’Esemple .1 (.0 nunoi) son, nns en 

solution dans la dimethylformamide (20 mL) Le milieu reactionnel es, ague a temperature 
ambiante pendant .6 heures sous atmosphere d’azote. Apres evaporation de la 
dimethylformamide, le reside es. chrommographie sur gel de silice pour conduire an prodm, du 

titre. 

15 Dans les esemp.es 206 4 209 on precede comme dans 1’Exemple 205 4 partir des reactift 
appropries. 



FVFnsff. ,F. 206 : 3-[2-(Ace^amino)e,hyl|-2-phfnyl-;ff-pyrrolol2,J-Hpyridin-5-yl 

(cyclohexylamino)methanethioate 

Produit de depart : Exemple 23 



20 FVFMPI T. 207 : l-(2-l(Cydopro P ylcarbonyl)aminolethyl}-2,3'dihydro-///-4-phenalenyl 

(propylamino)methanethioate 

Produit de depart : Exemple 33 

fyfmp.F. 208 : 3-tKCyclobutylcarbonyl)araino|methyl}-2-(3-phenyt-2-propenyl)benzo 

[&Jthiophcn-5-ylaniiinomethanethioate 

Produit de depart : Exemple 35 



25 
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EXEMPLE 209 : 8-l(Butanoylamino)methyl]-6-(2-thienyl)-2-naphtyI(benzylaiiiino) 
methanethioate 

Produit de depart : Exemple 36 

EXEMPLE 210 : 9-|4-(Cyclohexylamino)-4-oxobutylJ-l-methylnaphto[2,/-6]thiophene-2- 

5 carboxylate d’ethyle 

Stade A : 2-{ [8-[4-(Cyclohexylamino)-4-oxobuty!]-2-naphtyl]sulfanyl}-3-oxobutanoate 

d’ethyle 

A une solution bouillanie du produit obtenu dans 1 Exemple 1 j (34 mmol) dans 70 mL du xylene 
anhydre, on ajoute sous agitation eneruique on une heure du sodium (34 mmol). On maintient 
10 Pagitation sous reflux pendant 2 heures et on laisse refroidir a environ 80°C. On ajoute alors 
goutte a goutte le chloro-2 acetylacetate d’ethyle (38 mmol). On chauffe a nouveau au reflux 
pendant une heure. Apres refroidissement la phase organique est lavee a l’eau, sechee et 
concentree a sec sous pression reduite pour conduire au produire du titre. 

Stade B : 9-[4-(Cyclohexylamino)-4-oxobutyl]-l -methylnaphto[2, /-/>]thiophene-2- 
15 carboxylate d’ethyle 

A 5 mL d’acide sulfurique (d— 1,81), on ajoute en une seule fois le produit obtenu au stade A 
(18 mmol). La temperature du milieu reactionnel monte rapidement a environ 80°C. Apres 
5 minutes d’agitation on le verse dans 100 mL d’eau glacee. On extrait ensuite avec du 
dichloromethane. La phase organique est alors lavee a l’eau, puis avec une solution saturee 
20 d’hydrogenocarbonate de sodium, puis encore a l’eau. La phase organique est alors sechee sur 
sulfate de magnesium puis concentree sous pression reduite. Le residu est chromatographie pour 
conduire au produit du titre. 



Dans les exemples 211 a 215 on procede comme dans l’Exemple 210 a partir des reactifs 
appropries. 
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ttVr.MPl.tMll : 9-{2-|({IDK4-chlorophenyl)methyl]amino}carbonyl)aniino|4thyl}-l- 

4 thylnaphto| 2 ,/- 61 thiophine- 2 -carboxylate d’«hyle 

Produit de depart : Exemple 1 5 

EXEMPLE 212 : 10-{3-l(Cyclohexylcarbonyl)aminolpropyl}-l-methyl-JH-benzol/l 

5 thiochromene-3-carboxylate d ethyle 

Produit de depart : Exemple 16 

EXEMPLE 213 : 9-|(Acetylamino)m&hyl]-l-methyl-8,9-dihydro-7//-thieno|3,2-./] 

chromene-2-carboxylate d’isopropyle 

Produit de depart : Exemple 25 

f.vf.MRI.E 214 : 10-|2-(Acetylamino)ethyl]-l-(nethyl-3,8,9,l0-tetrahydrothiopyrano|y,2-fl 

thiochromene-3-carboxylate d’ ethyle 

Produit de depart : Exemple 27 

EXEMPLE 215 : 8-{[(Cyclobutylcarbonyl)amino]methyl}-l-isopropyl-7-(3-phenyl-2- 

propenyl)thieno[3 ’, 2 ’ : J,^benzo[*]thiophene-2-carboxylate de methyle 

15 Produit de depart : Exemple 35 

EXEMPLE 216 : 9-{2-l({|Di(4-chorophenyl)methyMainino}carbonyl)amino]ethyl}-l-ethyl- 

3 -oxo- 5 /f- 3 X 4 -naphto [ 2, 1 -ft]thiophene-2-carboxylate d’ ethyle 
On precede comme dans 1’ Exemple 171 a partir de l’Exemple 211. 

EXEMPLE 217 : lO-{3-[(Cyclohexylcarbonyl)aminolpropyl}-l-methyl-4,4-dioxo-3,4- 
20 dihydro-4 X, 6 -benzo[/lthiochromene-3-carboxylate d’ethyle 

On precede comme dans TExemple 185 a partir de 1 Exemple 212. 
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EXEMPLE 218 : N-I2-(l-Oxo-2,3-dihydro-///-benzo[/]thiochromene-10-yl)ethyll-3- 
(trifluoromethyl)benzamide 

Stacie A : 3- { [8-(2-{ [3-(Trifluoromethyl)benzoyl]amino}ethyl)-2-naphtyl]sulfanyl } 
propanoate d’ethyle 

On precede coniine dans l’Exemple 8, mais en rempla 9 ant l’ethanethiol par le 3-mercapto 
propanoate d’ethyle et en prenant le produit de la Preparation 6. 

Stade B : Acide 3-{[8-(2-{[3-(Trifluoromethyl)benzoyl]amino}ethyl)-2-naphtyl]sulfonyl} 
propanoique 

Au produit obtenu dans le stade A (4 mmol) en solution dans le methanol (10 mL), on additionne 
une solution aqueuse de K 2 CO 3 0,5N (10 mL). 

Lorsque la reaction n’evolue plus, on acidifie la solution jusqu’a pH6 a 1’aide d’une solution 
d’HCl IN. Le milieu reactionnel est extrait au dichloromethane. La phase organique est lavee a 
1’eau, sechee sur sulfate de magnesium, concentree sous pression reduite et chromatographiee sur 
gel de silice pour conduire au produit du titre. 

Stade C : Chlorure de 3-{[8-(2-{[3-(Trifluoromethyl)benzoyl]amino}ethyl)-2-naphtyl] 
sulfonyl) propanoyle 

Le produit obtenu au stade B (3 mmol) dissous dans le chlorure de thionyle est agite a 60°C sous 
courant d’ azote pendant une heure. Le chlorure de thionyle est evapore sous pression reduite et le 
residu est seche a l’aide d’une pompe a palettes pour conduire au produit du titre. 

Stade D : N-[2-(l-Oxo-2,3-dihydro-///-benzo[/]thiochromene-10-yl)ethyl]-3- 

(trifluoromethyl)benzamide 

Le produit obtenu au stade C (3 mmol) en solution dans le l,l,2,2,tetrachloroethane (30 mL) est 
verse goutte a goutte a une solution de chlorure d’ahiminium (10 mmol) dans le meme solvant (20 
mL) sous azote. On porte le melange reactionnel a 60°C sous agitation jusqu’a ce que la reaction 
n’evolue plus. On verse alors la solution dans un melange glace (10 g) / HC1 concentre (0,3 mL) 
et on maintient 1’ agitation pendant une heure. La phase aqueuse est extraite au chloroforme (2 




WO 99/58495 



- 88 - 



PCT/FR99/01100 






fbis), puis les phases organiques reunies son, sechees sur sulfirte de magnesium, concentrees sous 
pression reduite puis chromatographiees sur gel de silice pour conduire au produit du ntre. 



Dans les exemples 219 a 228, on procede comme dans I'Bremple 218 mais en utilisam le thiol et 
la preparation appropries pour obtenir le produit du titre. 

5 FXFMPLE 219 : N-CycIopropylmethyl-2-(l-oxo-2,3-dihydro-///-benzol/lthiochromen 10 

yl)acetamide 

Produit de depart : Preparation 20 



F.XEMPLE 220 : N-|2-(2,2-Dimethyl-l-oxo-l,2-dihydronaphto|2,/-*lthiophen-9-yl)ethyll- 

N-methyl-V-propyluree 

10 Produit de depart Preparation 2? 

FXFMPLE 221 : N-13-(l-Oxo-2,3,7,8,9,lO-hexahydro-///-berizo[/lthiochromen-10-yl) 

propyljacetamide 

Produit de depart : Preparation 1 00 

rVFMPl.F. 222 : N-|2-(8-Benzyl-l-oxo-l,2-dihydro-///-benzoj/lthi.chromen-10-yl)ethyl|- 

15 1-cyclohexanecarboxamide 

Produit de depart : Preparation 48 

FXFMPT.E 223 : N-Methyl-4-(7,7-dimethyl-8-oxo-7,8-dihydrothieno[J ’,2 ’:3,4]btnzo[f] 
furan-l-yl)butanamide 

Produit de depart : Preparation 54 

20 FXFMPLE 224 : N-[(2-Benzyl-9-oxo-8, 9-dihydro- 7//-thienol5,2-/]thiochromen-l-yl) 

methyl] acetamide 

Produit de depart : Preparation 59 

F.XF.MPI.E 225 : N-12-(7,7-Dunethyl-9-oxo-3,7,8,9-tetrahydrothiopyrano|d,2-elindol'l-yl) 

ethyl] benzamide 

Produit de depart : Preparation 66 



25 
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EXEMPLE 226 : N-((I-Oxo-l, 7 , 8 , 9 -tetrahydro-. 2 //-thieno[ 3 > 2 -/]chromen- 9 -yl)methyl] 
acetamide 

Produit de depart : Preparation 82 

EXEMPLE 227 : N-{[l-Oxo-8-(3-phenyl-2-propenyl)-2,3-dihydro-i/f-benzo[/] 

5 thiochromen--10-yl]methyl}-2-cyclohexylacetamide 

Produit de depart : Preparation 124 

EXEMPLE 228 : N-[(3-Benzyl-9-oxo-8,9-dihydrothieno[2 ’,3 ’.-5,6]benzo[/»] [7,'/|dioxin-2-yl) 
methyl] acetamide 

Produit de depart : Preparation 94 

jo EXEMPLE 229 : N-[2-(2,3-Dihydro-7//-benzo[/]thiochromen-9-yl)ethyl]-3- 

(trifluoromethyl)benzamide 

Le compose de 1’Exemple 218 (3 mmol) est solubilise dans l’acide acetique (70 mL) et apres 
plusieurs purges a 1’ argon on ajoute Pd/C 10 % (600 mg) et on place le milieu sous atmosphere 
d’ hydrogene. On maintient l’agitation a temperature ambiante jusqu’a la fin de la reaction et on 
15 filtre le palladium sur celite. L’acide acetique est evapore a sec et le residu est chromatographie 
sur gel de silice pour conduire au produit du titre. 

O 

Dans les exemples 230 a 235, on proc^de comme pour l’Exemple 229 mais en remplafant le 
produit de l’Exemple 218 par le reactif approprie. 

EXEMPT E 230 : N-CycIopropylmethyl-2-(2,3-dihydro-/7/-benzo[/]thiochromen-10-yl) 

20 acetamide 

Produit de depart : Exemple 219 

EXEMPLE 231 : N-[2-(2,2-Dimethyl-l,2-dihydronaphto[2, 7-6]thiophen-9-yl)ethyl]-N- 
methyl-N’-propyluree 

Produit de depart : Exemple 220 
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rYf.MPI.E I32 : N-((2-BenzyP8, 9-dihydro- 7//-thieno(J,2-/Jtbiochromcn-l-yl)ine*h, II 

acetamide 

Produit de depart : Exemple 224 

FYF.MPI .E 233 : N-[2-(7,7-Dimethyl-3,7,8,9-tetrahydrothi 0 pyrano|3,2-e|indoM-yl)ethyl| 

benzamide 

Produit de depart : Exemple 225 

FXFMPLE 234 : N-(I, 7, 8, 9-Tetrahydro-2H-thieno[5, 2-yichromen-9-yl-methyllacetam.de 

Produit de depart : Exemple 226 

FXFMPLE 235 : N-l(3-Benzyl-8,9-dihydrothieno[2’,5':5,<nbenzol61!i^dioxin-2-yl) 

methyllacetamide 

Produit de depart : Exemple 228 



On precede dans les Exemples 236 a 239 comme pour l’Exemple 171, a partir des reactifs 
appropries. 

FXFMPLE 236 : N-l2-(l,4-Dioxo-l,2,3,4-tetrahydro-4X 4 -benzol/]thiochromen-10-yl) 
ethyl]-3-(trifluoromethyl)benzamide 

Produit de depart : Exemple 218 



EXEMPLE 237 : N-Cyclopropylmethyl-2-(4-oxo-l,2,3,4-tetrahydro-4X. -benzol/1 

thiochromen- 1 0-yI)acetamide 

Produit de depart : Exemple 230 

20 FXFMPLE 238 : N-[2-(2,2-DimethyW-oxo-2,3-dihydro-///-3A. -naphtol2,J-fe]thiophen 9 

yl)ethyl]-N-methyl-N’-propyluree 

Produit de depart : Exemple 231 
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EXEMPLE 239 : N-(2-(7,7-Dimethyl-6-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-J//-6A. 4 -thiopyrano[J,2-el 
indoH-yl)ethyl]benzamide 

Produit de depart : Exemple 233 

Dans les exemples 240 a 243, on precede comme dans l’Exemple 185, a partir des substrats 
5 appropries. 

EXEMPLE 240 : N-Methyl-4-(7,7-dimethyl-6,6,8-trioxo-7,8-dihydro-6//-6X. 6 -thieno 
[J’,2':J,4]benzol/]furan-l-yl)butanamide 

Produit de depart : Exemple 223 

EXEMPLE 241 : N-Cyclopropylmethyl-2-(4,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydro-4\ 6 -benzol/] 

10 thiochromen-10-yl)acetamide 

Produit de depart : Exemple 230 

EXEMPLE 242 : N-[(3,3-Dioxo-l,2,3,7,8,9-hexahydro-3^ 6 -thieno[J,2-/]chromen-9-yl) 
methyl] acetamide 

Produit de depart : Exemple 234 

15 EXEMPLE 243 : N-[(3-Benzyl-7,7-dioxo-8, 9-dihydro- 7H-7X, 6 -thieno[2’,i’.-5,^Jbenzo|Al 

[l,4]dioxin-2-yl)methyl]acetamide 

Produit de depart : Exemple 235 

EXEMPLE 244 : N-[2-(J//-Benzo[/]thiochromen-10-yl)ethyl]-2-bromoacetamide 

On introduit dans un bicol le produit de l’Exemple 40 (10 mmol) et le triethylene glycol. On 
20 chauffe a 160-170°C sous azote et sous agitation durant cinq heures. Le melange reactionnel est 
verse dans l’eau glacee et extrait a l’acetate d’ethyle. La phase organique est lavee a l’eau, sechee 
sur chlorure de calcium. Apres filtration, la phase organique est concentree sous pression reduite. 
Le residu est chromatographie sur gel de silice pour conduire au produit du titre. 
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Dans les exemples 245 a 260, on applique la meme methode que dans 1 Exemple 244 m 
remplafant le produit de I'exemple 40 par le substrat approprie. 

avsMPl .F. 24S : N.C y clobutyl-3-(W-l>e"MWl''i«hromen-10-yl)pr.pana m id« 

Produit de depart : Exemple 52 

5 EXEMPLE_246 : 

Produit de depart : Exemple 57 

EXEMPLE242: 2-(JH-Benzol/lthiochromen-10-yl)-3-[(cyclopropylcarbonyl)am.nol 

propanoate de methyle 

Produit de depart : Exemple 64 

10 nvsMPI, 24. = O-Ui^-BetK0[/|.hiocbromen-l0-yl)methyH-N-acetylhydrQxylamine 

Produit de depart : Exemple 67 

-v.MP. F 249 : N-|2-(3-Isopropyl-2W-bcnzol/|thiochr.min-lO-yl)etbyl|acetamide 

Produit de depart : Exemple 73 

F VF.MPI .F. 250 : N-,2-(8-Benzoyl-dH-benao|/|thi.chromen-IO-y,)ethyll‘N , -P r op y l ur ee 

1 5 Produit de depart : Exemple 81 

fvfmp.F. 25. , N-I3-(7-Methyl-7H-thiochromenol4,5-fc|f U ran-l-yl)pr.pyllacetaraide 

Produit de depart : Exemple 91 

F VF.MPI ,E 252 : 0-(l(7-Tert-Bu< y l-7«-<hi«ehromeno|<,J-»|.biopben-l-yl)m4rt.yl|-N- 
thiopropionyl-hydroxylamine 

20 Produit de depart : Exemple 96 

— vfmpi .F. 2S3 : N-Methyl'4-<3,7-dihydrothiopyrano[3,2-e]indol-l-yl)butanamide 

Produit de depart : Exemple 102 
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EXEMPLE 254 : N-{2-[2-(2-Methoxyphenyl)-3-methyl-3,7-dihydropyrrolo(.2,3-6j 
thiopyrano 1 3,2-d\ pyridin- l-yl]6thyl} |acetamide 

Produit de depart : Exemple 107 

EXEMPLE 255 : N-l2-(7-CycIohexyl-2-phenyl-3,7-dihydropyrrolo[2,J-Z>lthiopyrano 
5 [3, 2-d\ py ridin- 1-yl Jethyl} ] acetamide 

Produit de depart : Exemple 112 

EXEMPLE 256 : N-|2-(2-Benzyl-7,8-dihydrothiepino[J ^2’:J,4]benzolA]furan-l-yl)ethyll-t- 
cydopropane carboxamide 

Produit de depart : Exemple 119 

10 EXEMPLE 257 : N-[2-(l,2,3,8-Tetrahydrothiopyrano[J,2-/]chromen-l-yl)ethyl|acetamide 

Produit de depart : Exemple 127 

EXEMPLE 258 : N-Methyl-3-(8-isopropyI-3,8-dihydrothiopyranolJ,2-/jchromen-l-yl) 

propanamide 

Produit de depart : Exemple 1 31 

15 EXEMPLE 259 : N-|2-(2,3-Dihydro-8//-thiochromeno[5,6-fe](l,4]dioxin-2-yl)ethyl] 

acetamide 

Produit de depart : Exemple 139 

EXEMPLE 2tifl : N-{[2-(2-Furylmethyl)-7fr-thiochromeno|d 1 5-6)furan-l-yllmethyl} 
acetamide 

20 Produit de depart : Exemple 164 

EXEMPT F 261 : N-Cyclobutyl-3-(2,3-dihydro-///-benzo[/]thiochromen-10-yl) 

propanamide 

Dissoudre le produit obtenu dans l’Exemple 245 (2 mmol) dans 80 mL de methanol et refroidir a 
1’aide d’un bain de glace-sel. Ajouter le magnesium (80 mmol) par petites fractions et laisser 
25 agiter 16 heures a temperature ambiante. Ajouter 30 cm 3 d’une solution d’acide chlorhydrique 6N 
goutte a goutte en maintenant T agitation. Laisser refroidir, extraire a 1’ ether, laver la phase 
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organique a I'eau, secher sur sulfate de magnesium, Hirer et concemrer sous pression reduite. Le 
rdsidu est chromatographid sur gel de siUce pour conduire au produtt du ntre. 

Daus les exemples 262 4 267, ou precede de la meme 6?on que dans l'Exemple 261 en utilisant 
les reactifs appropries. 

5 ffVir.MPLE262 : 3-KCyclopropylcarbonyl)amino]-2-(2,3-dihydro-/H-benzol/l 

thiochromen-1 0 -yl)propanoate de methyle 

Produit de deport .* Exemple 247 

FYFMPl.E 263 : N-|3-(7,7-Dimethyl-8,9-dihydro-7H-thiochromeno|6 1 5-6|ruran-l-yl) 

propyl] acetamide 

10 Produit de depart : Exemple 251 

rYFMPl ,F. 264 : 0-{[(7-IVr(-butyl>-8, 9-dihydro- 7//-thieno|7,2-/]thiochromen-l-yl| 

methyl}-N-thiopropionyl hydroxylamine 

Produit de depart : Exemple 252 

rvrMP.r24 S : N-{2-[2-(2-Methoiyphenyl)-3-methyl-3,7,8,9-tetrahydro pyrroloU,2-d| 

15 pyridin-l-yl]ethyl}acetamide 

Produit de depart : Exemple 254 

fyfmp. f, 266 : N-l2-(2-Benzyt-7,8,9,10-tetrahydrothiepino|2’,2 , :3,-/lbenzo[6|furan-l-yl) 

ethyl]-l-cyclopropanecarboxamide 

Produit de depart : Exemple 256 

20 rYr.MPI.E267 : N-(2-(2^,9,10-Telrahydro-S/f-thiocl.ronienoiJ,«-61|J,41diolin-2-yl)ethyl| 

acetamide 

Produit de depart : Exemple 259 
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FXF.MPLE 268 : N-[2-(7-Amino-l-naphtyl)ethyll-2-phenylacetamide 



Stgde A : N-[2-(7-Vinyl- 1 -naphtyl)ethyl]-2-phenylacetamide 

15 mmol du produit obtenu dans la Preparation 160, 16 mmol de vinyl tributyletain et 0,43 mmol 
de (triphenylphosphine) palladium tetrakis, sont portes sous agitation a 1 10°C pendant 3 heures 
5 dans 30 mL de N-methylpyrrolidinone. Apres evaporation du solvant, le residu est repns dans 
20 mL de dichloromethane et traite par une solution aqueuse 10 % de fluorure de potassium. 
Apres extraction, concentration sous pression reduite et chromatographie sur gel de silice, on 
obtient le produit du titre pur. 

Stgde B : N-[2-(7-Formyl-l-naphtyl)ethyl]-2-phenylacetamide 

lo A une solution de 10 mmol du produit obtenu dans le stade A dans un melange de 50 mL de 
dioxane et 25 mL d’eau est ajoute a temperature ambiante 1,10 g de tetroxyde d’osmium dans le 
2-methyl-2-propanol, puis 8,70 g de Periodate de sodium. Apres agitation une nuit a temperature 
ambiante, la suspension est filtree, le filtrat concentre sous pression reduite. Le residu obtenu est 
repris dans le dichloromethane. La phase organique est lavee avec de l’eau, sechee et evaporee. 
15 Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice pour conduire au produit du titre. 

Stade C : Acide 8-{2-[(2-Phenylacetyl)amino]ethyl}-2-naphtoique 

A une solution de 6,88 mmol du produit obtenu dans le stade B dans 30 mL d acetone sont 
ajoutes a temperature ambiante 2,7 g de permanganate de potassium dans 50 mL d un melange 
acetone/eau (50/50). La solution est agitee 2 heures a temperature ambiante puis filtree. Le filtrat 
20 est concentre sous pression reduite et chromatographie sur gel de silice pour conduire au produit 
du titre. 



Stade D : Chlorure de 8 -{ 2 -[( 2 -phenylacetyl)amino]ethyl}- 2 -napthtalenecarbonyle 
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5 mmol du produit obtenu dans le stade C sont dissoutes dans 40 mL de chlorure de thionyle. 
Apres agitation sous atmosphere inerte pendant 1 heure, le chlorure de thionyle est evapore sous 
pression reduite pour conduire au produit du titre. 
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Stade E : N-[2-(7-Amino-l-naphtyl)ethyl]-2-phenylacetamide 

Un= solution du produit obtenu dans le stade D (20 mmol) dans le dichloromethane (30 mL) 
contenant du bromure de tetrabutyl ammonium (20 mg) eat refroidie dans un bain de glace. Apres 
addition de Fazoture de sodium (24 mmol) dissous dans 5 ml d’eau , la solunon est agitee 
vigoureusement a 0”C pendant 2 heures. La phase organique est separee, lavee a l’eau (2 a 5 ml) 
e, sechee sur sulfate de magnet, um Apres fihradon, on ajoute Facide nifluoroacetique (30 mmol) 
et la solution est agitee sous reflux pendant 60 heures. Apres refroidissement, la phase orgamque 
est lavee avec one solution saturee d’hydrogenocarbonate de sodium (2 x 5 mL) et concentree 
sous pression reduite. Le rfaidu est alors repris dans le methanol (20 mL) e, on ajoute de Feau 
(80 mL) puis du carbonate de potassium (30 mmol). Apres agitation a temperature amb, ante 
pendant 20 heures. le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite jusqu' a un volume de 
60 mL environ puis extrait 3 fois a Fether (3 x 50 mL). Apres sechage sur sulfate de sodmm, la 
phase organique est filtree puis evaporee sous pression reduite. Le residu est chromatograph, e sur 

gel de silice pour conduire au produit du titre. 

Dans .les exemples 269 a 289, on procede comme dans l’exemple 268 en partant du substrat 
approprie. 

rvFMPI ,F. 269 : N-12-(7-Amino-l-naph^l)ethyl|-2-bromoace, amide 

Produit de depart : Preparation 198 

f.XF.MPLE 270 : N-l2-(7-Araino-8-hexyl-l-naphtyl)ethyll-2-phenylacetamide 

Produit de depart : Preparation 1 99 



FXFMPT E 271 : N-Cyclohexyl-4-(7-anirao-l-naphtyl)butanamide 

Produit de depart : Preparation 200 



F/XF.MPLE 272 : N-[3-(7-Amino-l-naphtyl)propyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 201 

F.y ff.MPI .F. 273 : N-[ 2 -( 2 -Amino-l-naphq,l)-l-m 6 ,hyleth,l|propanamide 

Produit de depart : Preparation 202 
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EXEMPLE 274 : N-[2-(7-Amino-3-benzoyl-l-naphtyl)ethyl]-N’-propyluree 

Produit de depart : Preparation 167 

EXEMPLE 275 : N-{2-[7-Amino-3-<cyclopropylinethyl)-l-naphtyl]ethyl}acetainide 

Produit de depart : Preparation 203 

5 EXEMPLE 276 : N-Methyl-4-(5-aminobenzo(A]furan-3-yl)butanamide 

Produit de depart : Preparation 204 

EXEMPLE 277 : N-|2-(5-Aminothieno|3,2-6Jpyridin-3-yl)ethyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 205 

EXEMPLE 278 : N-[2-(5-Amino-///-3-indolyl)ethyi]benzamide 

10 Produit de depart : Preparation 206 

EXEMPLE 279 : N-{2-[5-Amino-2-(4-fluorobenzyl)-l-methyl-i//-pyrrolo[2,5-6]pyridin-3- 
yljethyl} acetamide 

Produit de depart : Preparation 172 

EXEMPLE 280 : N-[2-(5-Amino-2-benzylbenzo[6]furan-3-yl)ethyl]-l-cyclopropane 
IS carboxamide 

Produit de depart : Preparation 207 

EXEMPLE 281 : N-[(6-Amino-3,4-dihydro-2i7-3-chromenyl)methyl]acetainide 

Produit de depart : Preparation 174 

EXEMPLE 282 : N-[(6-Amino-2-phenyI-2//-3-chromenyl)methyl]butanamide 

20 Produit de depart : Preparation 208 

EXEMPLE 283 ; N-|2-(6-Amino-2.3-dihydro-L4-benzodioxin-5-y!)ethyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 179 
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EXEMPLE1M : N-l(9-A.mino-2>dihy<lr»-I//-be ra omchron.en-2-y | )n.ethy | |-2-cyclopro 

pylacetamide 

Produit de depart : Preparation 180 

fvfmp.RIHS : N-(4-Amino-2,3-dihydro-/f/-2-phenalenyl)-N , -cyclopropylthiouree 

5 Produit de depart : Preparation 1 81 

FVF.MPLE 286 : NMM7-AmiD^3-pb«»yl-l -naphtyl^Mlactomid. 

Produit de depart : Preparation 243 

fyf.mpi jE 287 : N-(6-Amino-l,3,4,5-tetrahydrobenzo|crflindol-4-yl)acetainide 

Produit de depart : Preparation 182 



FXKMPLE 288 



: N-Cyclobutyl-6*amino-4,5-dihydro-.JH-benzolcdlisobenzofuran-4- 



carboxamide 



Produit de depart : Preparation 183 

FYF.MPI R 289 : N-12-(7-Amino-5-naphtyl-l-naphtyl)ethyl]heptanainide 

Produit de depart : Preparation 184 

,5 FVFMP. .F, 290 : N-(2-|7-(Diettiylamino)-l-naphtyl]ethyl}-2-phenylacetaroide 

A une solution du produit de 1. Preparation 160 (5 mmol), de didthylamine (12 mmol) et de tert- 
butoxyde de sodium (14 mmol), dans le diovane (20 ml), on ajoute du tnsfd, benzyl, deneace.one) 
dipalladium (0,25 mmol, 1 % molaire de Palladium) et de la tn-o-tolyiphospiune (0,1 mmoO. On 
chauffe ensuire 4 100X avec aghation jusqu’a consommation comply du produt. de depart 
20 (suivi par HPLC). On reftoidi. alors la solution a temperature ambtante et on a,oute 

d’ether. La phase organise es, lavee avee de la smrmure (75 ml) puis sechee sur odfete de 
magnesium, filtree et concentres sous pression reduite. Le reside es, alors chromatograph sur 
gel de silice pour conduire au produit du titre. 
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Dans les exemples 291 a 315, on procede comme dans 1’Exemple 290 a partir de la Preparation 
appropriee. 

EXEMPLE 291 : N-(2-(8-AllyI-7-piperidino-l-naphtyl)etliyll-N’-cyclobutylthiouree 

Produit de depart : Preparation 161 

5 EXEMPLE 292 : N-Cyclopropylmethyl-2-|7-(3,5-dimethylpiperazino)-l-naphtyl] 

acetamide 

Produit de depart : Preparation 162 

EXEMPLE 293 : N-Methyl-N-{2-|7-(methylanilino)-l-naphtyllethyl}-N’-propyluree 

Produit de depart : Preparation I A3 

10 EXEMPLE 294 : 2-|7-(///-l-lniidazolyl)-l-naphtyl)-3-[(2,2,2-trifluoroacetyl)amino| 

propanoate de methyle 

Produit de depart : Preparation 1 64 

EXEMPLE 295 : N-{3-[7-(Benzyl[ l-ethynyl}amino)-l-naphtyl]propyl}-l-cyclohexane 
carboxamide 

1 5 Produit de depart : Preparation 165 

EXEMPLE 296 : N- {2-[7-(Hexylamino)- 1 ,2,3,4-tetrahydro-l-naphtalenyl]ethyl} acetamide 

Produit de depart : Preparation 244 

EXEMPLE 297 : N-{2-[3-Benzoyl-7-(propylamino)-l-naphtyl]ethyl}-N’-propyluree 

Produit de depart : Preparation 167 

20 EXEMPLE 298 : N-{3-[5-(Hexyll2-propynyl]amino)benzo[ft]furan-3-yl]propyl} acetamide 

Produit de depart : Preparation 168 

y YFMPf F 299 : N-{[2-Benzyl-5-([l-ethyl-2-propynyl]amino)benzo|Z>]thiophen-3-yl] 

methyl} acetamide 

Produit de dipart : Preparation 169 
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fvfmpi ,F. 300 : 

Produit de depart : Preparation 170 

FYFMPLE 30! : N-|2-(S-Phinylamiao-;//-3-i"<lo[yl)itl 1 yl|-2-n.orph»liaoactomide 

Produit de depart : Preparation 171 

r yfmpi .F. 302 : N-( 2 .( 2 -( 4 -Fluo ro be n zyl)-S-(l-propinyla m i..Vl-n,e.hyU/«-pyrro 1 o 

|2,5-6]pyridin-3-yl] ethyl} acetamide 

Produit de depart : Preparation 1 72 

fvfmP.E 303 : N-! 2-|6-<Mc.hylanilino)-f/f-benzo|d|imidaz,l-l-yMa t byl}-l-tyclop r opanc 

carboxamide 

Produit de depart : Preparation 1 73 

fvfmpi .F, 204 : N-[(6-Piperidino-3, 4-dihydro- 2H-3-chromenyl)methyl|acetamlde 

Produit de depart : Preparation 1 74 

: N-{2-[6-(Butyl[3-butynyl|amino)-3,4-dihydro-2//-4-chromeiiyl|ethyl}-2- 

phenylacetamide 

5 Produit de depart : Preparation 1 75 

fvfmpi ,F. 306 : N-t(6.MorphoUno-2-ph4ayl-2H-3-chromenyl)methyllacetamide 

Produit de depart : Preparation 176 

FYFMPIF, 307 : N-|2-(6-AniHno-3,4-dihydro-2i/-4-thiochromenyl)ethyl]acetamide 

Produit de depart .* Preparation 177 

20 FYFMPIF. 308 = N-!2-|7-(BeniylImethy | lainin 0 )- , ,4-b e n M dH«io-2-y | |4thyl}-N’- 

propyluree 

Produit de depart : Preparation 178 
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FXFMPLE 309 : N-{2-(6-(D*^Ma n » i, «>)- 2 ’ 3 “ dih y dro ' 1 ’ 4_benzodioxin ’ 5 ‘y , l* th y , ^ N ’' 
acetamide 

Produit de depart : Preparation 1 79 

EXEMPLE 310 : N-{[9-(4,4-D'*nethylpiperidino)-2, 3,7,8, 9,10-hexahydro-//M>enzo[/] 

5 chromen-2-yl]methyl}-2-cyclopropylacetamide 

Produit de depart : Preparation 180 

EXEMPLE 311 : N-|4-(Benzylamino)-2,3-dihydro-/tf-2-phenalenylJ-N’- 
cyclopropylthiouree 

Produit de depart : Preparation 181 

10 EXEMPLE 312 : N-(6-(Methylanilino)-l,3,4,5-tetrahydrobenzo|a/)indol-4-yl|acetamide 

Produit de depart : Preparation 182 

EXEMPLE 313 : N-CycIobutyl-6-(4-isopropylanilino)-4,5-dihydro-3//-benzo[crf] 
isobenzofuran-4-carboxamide 

Produit de depart : Preparation 183 

15 EXEMPLE 314 : N-{2-[7-(3,5-Dimethylpiperazino)-3-naphtyl-l-naphtyl]ethyl} 

heptanamide 

Produit de depart : Preparation 184 

EXEMPLE 315 : N-{2-I3-Phenyl-2-propenyl)-7-[(3-phenyI-2-propenylJamino)-l-naphtyl] 
ethyl}-2-cyclohexylacetamide 

20 Produit de depart : Preparation 185 

Dans les exemples 316 a 322, on procede comme dans 1’Exemple 244. 

EXEMPLE 316 : N-[2-(3-Benzyl-Jtf-benzo[e]indol-9-yl)propyl]-l-cyclohexane 
carboxamide 

Produit de depart : Exemple 295 
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EXEMPLE 317 ; N-[3-(6-Hexyl-6,7-dihydrofuro[5,2-/]quinolin-l-yl)propyllacetam.de 

Produit de depart : Exemple 298 

FXF.MPI F, 318 : N-|(2-Benzyl'6-ethyl-6,7-dihydrothieno|3,2-nquinolin-l-yl)metliyll 

acetamide 

i Produit de depart : Exemple 299 

EXEMPLE 319 : N-12-(7-Butyl-L2,3,7,8,9-hexahydrochromeno|6,5-6]azepin-l-yl)ethyll-2- 

phenylacetamide 

Produit de depart : Exemple 305 

rxFMPIE 320 = N-Methyl*4-C T -oro-7.Jl-dihydro-6//-furo|.J’,2'.\M|benzo(l»|azepin-l-yl) 

q bulanamide 

Stack A : N-{ 3-[4-(Methylamino)-4-oxobutyl]benzo[/)]furan-5-yl}-3-butynamide 

A une solution du produit obtenu dans 1’Exemple 276 (10 mmol) dans Mttar <10 ml) et la 
tridthylamine (2 ml), on ajoute goutte a goutta one solution de chlorure d’acide butanoique 
(10 mmol) en solution dans I’ether (5 ml) On agile la solution a temperature ambiante jusqu’a 
15 disparition de famine (suivi par CCM). En Bn de rdaction, la phase organique est lavee a feau, 
sechee, conoentree sous pression reduite et chromatographiee sur gel de sffice pour donner le 

produit du titre. 

W, « ; N-Methyl-4'(7-oxo-7,8-dihydro-6//-furo[3’,2’:3,4]benzo[6]a2epin-]-yl) 

butanamide 

20 On precede comme dans l’Exemple 244 a partir du compose obtenu au stade A. 
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EXEMPLE 321 : N-[2-(9-Benzyl-4-oxo-4,5-dihydro-Jf/-furo|J \ 2 ’:5,4|benzo[</| [1,31 
diazepin- 1 0-yl)ethyl]- 1-cyclopropane carboxamide 



Stade A : N- { 2- [2-Benzyl-5- { [( 1 -ethynylamino)carbonyl]amino } benzo[6]fiiran-3 -yl]ethyl } - 
1 -cyclopropanecarboxamide 



5 A une solution du produit obtenu dans PExemple 280 (10 mmol) dans le dichloromethane 
(10 ml,) on ajoute goutte a goutte une solution d’ isocyanate de cyclohexyle dans le 
dichloromethane (5 ml). On agite a temperature ambiante jusqu’a disparition de (’amine de depart 
(suivi par CCM) puis le melange reactionnel est evapore et concentre sous pression reduite puis 
chromatographie sur gel de silice pour donner le produit du titre. 

lo Slade B : N-[2-(9-Benzyl-4-oxo-4,5-dihydro-27Miro[3\2’:3,4]benzo[f/|[l,3] 

diazepin- 1 0-yl)ethyl]- 1 -cyclopropane carboxamide 

On procede comme dans l’Exemple 244 a partir du compose obtenu au stade A. 

EXEMPLE 322 : N-Methyl-4-(4-thioxo-4,5-dihydro-3//-furo[i ’,2’:3,4]benzo[</l[l,3] 
diazepin-10-yl)butanamide 

15 Stade A : N-Methyl-4-{5-[([l-ethylamino]carbothioyl)amino]benzo[fe]furan-3-yl}butanamide 



On procede comme dans le stade A de l’Exemple 321 mais en rempla 9 ant l’isocyanate de 
cyclohexyle par 1 -isothiocyanotoacetylene pour obtenir le produit du titre. 

Stade B : N-Methyl-4-(4-thioxo-4,5-dihydro-i//-furo[5 \2 ’:3, 4]benzo[^][ 1 ,3]diazepin- 1 0- 
yl)butanamide 



20 On procede comme dans l’Exemple 244 a partir du compose obtenu au stade A. 

Dans les exemples 323 a 327, on procede comme dans I’Exemple 210 a partir des substrats 
appropries. 
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EXEMPLE323 : 9-[2-Phenylacetylanuino)ethyl]-l-methyI-5//-benzo[e]indole-2-carboxylate 

d’ethyle 

Produit de depart : Exemple 268 

FXEMPLE 324 : 10-l4-(Cyclohexylamino)-4-oxobutyI]-3,4-dihydrobenzol/]quinoline-3- 

5 carboxylate d’ethyle 

Produit de depart : Exemple 271 

FXEMPLE 325 : 9-12-(Acetylamino)ethyl]-7-(cyclopropylmethyl)-.?//-benzo[e]indole-2 

carboxylate d’ethyle 

Produit de depart : Exemple 275 

K) FXEMPLE 326 : 2-l(Butyrylamino)m&hyI]-3-phenyl-7,8-dihydro-.tf/-pyrano(J,2-/] 

quinoline-8-carboxylate d’ethyle 

Produit de depart : Exemple 282 

FXEMPLE 327 : lO-[2-(Heptanoylamino)ethyl)-l-isopropyl-8-naphtyl-3,4-dihydrobenzo 

[/] quinoline-3-carboxylate d’ethyle 

15 Produit de depart : Exemple 289 

EXEMPLE 328 : N-J2-(l-Methyl-5H-benzo[e]indol-9-yl)ethyl]benzamide 

Le compose obtenu dans I’Exemple 323 (5 mmol) est solubilise dans l’ethanol (10 ml) auquel on 
ajoute de la soude 2N (6 ml). Le milieu reactionnel est port6 au reflux jusqu’ a ce que la reaction 
n’evolue plus. Le solvant est evapore de moitie. On extrait une fois avec de I’ ether puis la phase 
20 aqueuse est acidifiee jusqu’a pH=l avec une solution d’hydrogenosulfate de potassium IN. On 
extrait ensuite la phase aqueuse avec de l’acetate d’ethyle. La phase organique est lavee ^ l’eau, 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le residu est 
chromatographie sur gel de silice pour donner le produit du titre. 

Dans les exemples 329 a 331, on procede comme dans l’Exemple 328 a partir des substrats 



25 appropnes. 
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EXEMPLE 329 : N-Cyclohexyl-4-(3,4-dihydrobenzo[/]quinolin-10-yl)butanamide 

Produit de depart : Exemple 324 



EXEMPLE 330 : N-[(3-Phenyl-7,8-dihydro-5//-pyrano|3,2-/]quinolin-2-yl)methyl] 
butanamide 

5 Produit de depart : Exemple 326 



EXEMPLE 331 : N-j2-(l-lsopropyl-8-naphtyl-3,4-dihydrobenzo[/]quinolin-10-yl)ethyl] 
heptanamide 

Produit de depart : Exemple 327 

EXEMPLE 332 : N-|2-(4-Methyl-l-oxo-l,2,3,4-tetrahydrobenzo[/]quinolin-10-yl)ethyl)-2- 
10 phenylacetamide 

Stade A : 3-{Methyl-[8-(2-{[2-phenylacetyl]amino}ethyl)-2-naphtyl]amino}propanoate 
d’ethyle 

On procede comme dans l’Exemple 290 mais en remplaijant la diethylanune par le N-methyl-3- 
amino propanoate d’ethyle. 

15 Stade fi : Acide 3-[Methyl(8-{2-[(2-phenylacetyl)amino]ethyl}-2-naphtyl)amino] 

propanoique 

Au produit obtenu dans le stade A (4 mmol) en solution dans du methanol (10 ml) on additionne 
une solution aqueuse de K2CO3 0,5N (10 ml). Lorsque la reaction n 6volue plus on acidifie la 
solution jusqu’a pH6-7 a l’aide d’une solution d’acide chlorhydrique IN. Le milieu reactionnel est 
20 extrait au dichloromethane. La phase organique est lavee a Teau, sechee sur sulfate de 
magnesium, concentree sous pression reduite. Le residu est chromatographie sur gel de silice pour 
conduire au produit du titre. 
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Stade C : Chlorure de 3 -[methylK 8 -{ 2 -[( 2 -phenylacetyl)amino]ethyl}- 2 -naphtyl)amino] 

propanoyle 

Le produit obtenu dans le stade B (3 mmol) dissous dans le chlorate de tWonyle est agite a 60»C 
sous courant d'azote pendant une heure. Le chlontre de thionyle est evapore sous pression reduite 
et le residu est seche sur pompe a palettes pour conduire au produit du titre. 

Stgde D • N-[2-(4-Methyl- 1 -oxo- 1 , 2 , 3 , 4 -tetrahydrobenzo[/]quinolin- 1 0-yl)ethyl]-2- 
phenylacetamide 

Le produit obtenu dans le stade C (3 mmol) en solution dans le 1 , 1 , 2 , 2 -tetrachloroethane (30 ml) 
est ajoute goutte a goutte a une solution de chlorure d’aluminium (10 mmol) dans le meme 
solvant (20 ml) sous azote. On porte le melange reactionnel a 60°C sous agitation jusqu’ a ce que 
la reaction n’evolue plus, puis on le verse dans un melange glace (10 g)/HCl concentre (0,3 ml) et 
on maintient 1’agrtation pendant une heure. La phase aqueuse est extraite deux fois au 
chloroforme, puis les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium et 
concentrees sous pression reduite. Le residu est chromatographie sur gel de silice pour conduire 

au produit du titre. 

Dans les exemples 333 a 337, on precede comme dans l'Exemple 332 mais en partant des reactifs 
appropries. 

fvf.MPT.F 333 : N-l2-(7-Benzoyl-l-oxo-3-phenyl-2,3-dihydro-i//-benzo(e]indol-9-yl) 

ethyll-N’-propyluree 

Produit de depart : Preparation 1 67 

FYFMPI ,F 334 : N-Methyl-4-(6-isopropyl-9-oxo-6,7,8,9-tetrahydrofuro(i,2-/)quinolin 1 

yl)butanamide 

Produit de depart : Preparation 1 68 

FVFMPI ,E 335 : N-(2-[2-(4-Fluorob.nayl)-3-methyl-9-oio-6,7,8,9-tetrahydro-3//-pyrrolo- 
[3,2-f\ [1, 7]naphtyrldin-l-yl]ethyl}acetamlde 

Produit de depart : Preparation 172 
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EXEMPLE 336 : N-[2-(8,8-Dimethyl-9-oxo-8,9-dihydro-7//-[7,'/]dioxino|2,.?-e)indol-2-yl) 
ethyI]-N’-propyluree 

Produit de depart : Preparation 1 78 

EXEMPLE 337 : N-(2-{4-Benzyl-l-oxo-8-[3-phenyl-2-propenyl]- 1 ,2,3,4-tetrahydrobenzo [/] 
5 quinolin-10-yl}ethyI)-2-cyclohexylacetamide 

Produit de depart : Preparation 185 

EXEMPLE 338 : N-[2-(4-Methyl-l,2,3,4-tetrahydro[/|quinolin-10-yl)ethyIl-2-phenyI 
acetamide 



Le produit de 1’Exemple 332 (3 mmol) est solubilise dans 1 acide acetique (70 ml). Apres 
10 plusieurs purges a l’argon, on ajoute le Pd/C 10 % (600 mg) et on place le milieu sous 
atmosphere d’hydrogene. On maintient 1’agitation a temperature ambiante jusqu a la fin de la 
reaction (suivie par CCM) et on filtre le palladium sur celite. L acide acetique est evapore a sec et 
le residu est chromatographie sur gel de silice pour conduire au produit du titre. 

Dans les exemples 339 a 342, on precede comme dans 1 Exemple 338 a partir des reactifs 
15 appropries. 

EXEMPLE 339 : N-[2-(7-Benzoyl-3-phenyl-2,3-dihydro-7//-benzo[e]indoI-9-yl)ethyl]-N’- 
propyluree 

Produit de depart : Exemple 333 

EXEMPLE 340 : N-Methyl-4-(6-isopropyl-6,7,8,9-tetrahydrofuro[i,2-/]quinolin-l-yl) 

20 butanamide 

Produit de depart : Exemple 334 

FVF.MPT.F. 341 ; N-[2-(8, 8-Dimethyl-8, 9-dihydro- 7//-[7,^]dioxino[2,i-^jindol-2-yl)ethyl]- 

N’-propyluree 

Produit de depart : Exemple 336 
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EXEMPLE342 : N-[2-|4-B e nzy l - 8 .| J -ph i n yl -2. P r. P e„y 1 H,2 > 3,4-.i«rahydrobenzo W 

q uinolin- 1 0-yl} ethyl)-2-cy clohexylacetamide 

v 

Produit de depart : Exemple 337 

TV.TMPi r.343 : N-Cyclopropylm4thyl-2-(l-hydroxy-2 r Mlihydro-/H-benzoW 

thiochromen-10-yl)acetamide 

A une suspension d'hydrure de sodium (2,2 mmol) dans le methanol (50 m0 a -40°C, on ajoute 
goutte i goutte une so.uUon du produi, obtenu dans ,'Exemple 2,9 (2 mmol) en soluPon dans ,e 
methanol (10 ml,. On maintient I'aghation jusgu’a disparity tomle du produi, de depart enwon 
3 heures). En fin de reaction on verse la solution dans ,'eau (30 ml). On concentre le nuhm. 
reactionnel sous pression reduite jusqu’a un volume d environ 30 ml, puis on extra 
1’ acetate d’ethyle. La phase aqueuse est lavee a l’eau, sechee sur sulfate de magnesium e 
concentree sous pression rdduite. Le reside es, chromatographic sur ge, de silica pour condone au 

produit du titre. 

D ans les examples 344 4 349, on precede comme dans ,'Exemple 343, mai, on remplace ,e 
15 produit de 1’ Exemple 219 par le produit de l’exemple appropne. 

tvtmpI.F, 344 : N-Methyl-4-(8-hydroxy-7, 7-dime, hyl-3, 8-dihydro ttiienold’, 2 ':i,4|benzo 

l/]furan-l-yl) butanamide 

Produit de depart : Exemple 223 

rvrMPl F 345 : N-|2-(9-Hyd r .xy-7,7-dime,hyl-3,7,8,9-tetrahydro-thi 0 pyrano|i,2-e| 

20 indol-l-yOethyllbenzamide 

Produit de depart : Exemple 225 

rvr.MPI.F.346 : N-l(3-Benzy,-9-hydroxy-8,9-dihydrothieno|2',3’.‘5,dlbeuzo[h||/,4|dioxin 

-2-yl)methyl] acetamide 

Produit de depart : Exemple 228 
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EXEMPLE 347 : N-{2-(l-Hydroxy-4-methyl-l,2>3,4-tetrahydrobenzol/]quinolin-10-yl) 
ethyl]-2-phenylacetamide 

Produit de depart : Exemple 332 

EXEMPLE 348 : N-Methyl-4-(9-hydroxy-6-isopropyl-6,7,8,9-tetrahydrofuro|J,2-/] 
quinolin-l-yl)butanamide 

Produit de depart : Exemple 334 

EXEMPLE 349 : N-{2-[2-(4-Fluorobenzyl)-9-hydroxy-3-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-3//- 

pyrrolo[i,2-/](i, 7]naphtyridin-l-yljethyl}acetamide 

Produit de depart : Exemple 335 



Les Exemples 350 a 353 sont obtenus en procedant comme dans 1’ Exemple 268 a partir des 
substrats appropries. 



EXEMPLE 350 : N-[2-(5-Aminobenzo[blfuran-3-y])ethyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 246 

EXEMPLE 351 : N-[2-(7-Amino-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphtalenyl)ethyl]acetamide 

15 Produit de depart : Preparation 244 

EXEMPLE 352 : N-[2-(6-Amino-2,3-dihydro-/tf-l-indenyl)ethyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 241 

EXEMPLE 353 : N-{2-[5-(Methylamino)benzo[6]furan-3-yl)ethyl]acetamide 

On procede comme dans l’Exemple 290 a partir de la Preparation 246. 

20 EXEMPLE 354 : N-{2-[7-(Methylsulfinyl)-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

1 eq du compose obtenu dans l’Exemple 1 est dissous dans du dichloromethane anhydre et 
refroidi a l’aide d’un bain de glace. Une solution d’l eq d’acide /n-chloroperbenzoique dans du 
dicbloromethane est ajoutee goutte a goutte et le milieu est agite jusqu’a la fin de la reaction 
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(suivie par CCM). Le solvant est ensuite evapore sous vide et le residu obtenu repris par une 
solution saturee de Na 2 C0 3 . Le precipite forme correspondant au produit du litre est filtre. 

EXEMPLE 355 : N-{2-[7-(Methylsulfonyl)-l-naphtyI]ethyl}acetan»ide 

On precede comme dans l’Exemple 354 en utilisant 3 eq d’acide /w-chloroperbenzoique. 

F.XEMPLE 356 : N-{2-17-(Methylthio)-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphtalenyllethyI}acetamide 

StadeA : Acide 4-[4-(Methylthio)phenyl]-4-oxobutanoique 

Dans une fiole rodee de 500 ml, 0,17 mol d’anhydride succinique sont ajoutees a une solution de 
0,17 mol de thioanisole dans 140 ml de tetrachloroethane. Le milieu est refroidi a l’aide d’un bam 
de glace et on additionne par petites portions 0,34 mol de chlorure d’alumimum. Le melange est 
ensuite chauffe a 60°C pendant 3 heures. Le milieu reactionnel est ensuite refroidi, verse dans 
1’eau glacee et acidifie par une solution d’HCl 3M. Le precipite forme est essore, lave au 

cyclohexane et recristallis^. 

Point de fusion = I53-J55°C 



Stgde B : Acide 4 -[ 4 -(Methylthio)phenyl]butanoique 



Dans un ballon de 500 ml, 0,088 mol du compose obtenu au stade A sont dissous dans 0,881 mol 
d’acide trifluoroacetique. La solution est refroidie a 0°C a l’aide d’un bain de glace et 0,220 mol 
d’hydrure de triethylsUane sont ajoutees au moyen d’une ampoule a additionner. Le milieu 



reactionnel est agite pendant 18 heures a temperature ambiante puis hydrolyse. Le precipite forme 
est essore, lave a l’eau et au cyclohexane puis solubilise dans de l’acetate d’ethyle. La phase 
organique est sechee sur MgS0 4 et evaporee pour obtenir le produit du litre sous forme d’un 

solide blanc. 

Point de fusion = 53-55°C 
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Slade C : 7-(Methylthio)-3 ,4-dihydro- l(2//)-naphtalenone 

Dans un ballon de 500 ml on introduit 0,055 mol du compose obtenu au stade B et 100 g d’acide 
polyphosphorique. Le milieu reactionnel est chauffe pendant 3 heures a 60°C puis refroidi et verse 
dans 1’eau. On extrait a Tether ethylique, et la phase organique est lavee a Teau, sechee sur 
5 MgS 04 et evapor^e sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
gel de silice. Huile jaune 

Stade D : 2-[7-(Methylthio)-3 ,4-dihydro- 1 (2//)-naphtalenylidene]acetonitrile 

Dans un ballon tricol de 250 ml, on met en suspension 0,041 mol d’hydrure de sodium dans 30 ml 
de tetrahydrofurane anhydre sous atmosphere d’ azote. On refroidit dans un bain de glace-sel et on 
It) ajoute goutte a goutte 0,041 mol de cyanomethylene phosphonate de diethyle dilue dans 40 ml de 
tetrahydrofurane anhydre, puis on laisse sous agitation magnetique pendant 45 minutes. Toujours 
a froid, on ajoute goutte a goutte 0,031 mol du compose obtenu au stade C solubilise dans 30 ml 
de tetrahydrofurane anhydre. L’ agitation est maintenue sous atmosphere d’ azote pendant 3 heures 
a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est verse sur un melange eau/glace, acidifie avec 
15 une solution aqueuse d’acide chlorhydrique 3M et extrait 3 fois par de 1 ether ethylique. La phase 
organique est sechee sur MgS0 4 et evaporee. Le residu obtenu est recristallise. 

Point de fusion = 59-6 1 °C 

Stade E : 2-[7-(Methylthio)-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphtalenyl]-l-ethylamine, chlorhydrate 

0,0046 mol du compose obtenu au stade D sont dissous dans 70 ml de m&hanol. On ajoute sous 
20 agitation magnetique 0,0092 mol de chlorure de cobalt puis par petites fractions 0,0325 mol de 
borohydrure de sodium. On laisse sous agitation pendant 3 heures a temperature ambiante puis on 
acidifie par une solution d’acide chlorhydrique 6M jusqu’a dissolution du precipite noir. Le 
methanol est evapore sous pression reduite et on extrait par Tether ethylique. Les deux phases 
sont decantees puis on alcaiinise la phase aqueuse par une solution d’ammoniaque a 20 %. On 
25 extrait deux fois par Tacetate d’&hyle, on seche la phase organique sur du sulfate de magnesium 
et on T evapore sous pression reduite. L’huile obtenue est dissoute dans 1 alcool a 95 C puis une 
solution ethanolique saturee en acide chlorhydrique est ajoutee. Le solvant est evapore sous 
pression reduite et le residu obtenu est recristallise. 
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,s \tgde F : N-{2-[7-(Methylthio)-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphtalenyl]&hyl)acetamide 

Dans un ballon de 50 ml, on dissout 0,0025 mol du compose obtenu an stade E dans 5 ml de 
pyridrino. On refroidd la solution i l’aide d'un bain de glace et on ajoute goutte a goutte 5 ml 
d' anhydride acetique. On laisse sous agitation pendant 5 heures a temperature ambiante. Le milieu 
5 reactionnel est verse dans une sohition aqueuse d’acide chlorhydtique 3M puis octrait par de 
I 1 ether ethylique. La phase otganique est lavee par une solution aqueuse de carbonate de 
potassium a 10 %, puis a l’eau, sechee sur du sulfate de magnesium, et evaporee sous presston 
reduite. Le residu obtenu est recristallise. 

F.XFMPLE 357 : N-{2-[7-(Mcthylsulfinyl)-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphtalenyllethyn 
10 acetamide 

On precede cornrne dans l’Exemple 354 a partir du compose obtenu dans l’Exemple 356. 

FXF.MPLE 358 : N-{2-[7-{Methylsulfonyl)-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphtalenyl]ethyl} 

acetamide 

On precede comme dans l’Exemple 355 a partir du compose obtenu dans i’Exemple 356. 



15 FXF.MPLE 359 : N-{2-[7-(Methylsulfinyl)-l-naphtyl]ethyl}butanamide 

On precede comme dans I’Exemple 354 a partir du compose obtenu dans l’Exemple 2. 

FXFMPLE 360 : N-{2-l7-(Methylsulfonyl)-l-naphtyllethyl}butanamide 

On precede comme dans l’Exemple 355 a partir du compose obtenu dans l’Exempie 2. 

FXEMPLE 361 : N-{2-[7-(Methylsulfmy»)-l-naphtyllethyl}cyclopropane carboxamide 

20 On precede comme dans l’Exempie 354 k partir du compose obtenu dans l’Exemple 3 
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EXEMPLE 362 : N-{2-[7-(Methylsulfonyl)-I-naphtyl]ethyl}cyclopropane carboxamide 

On procede comme dans PExemple 355 a partir du compose obtenu dans PExemple 3. 
EXEMPLE 363 : 2,2,2-Trifluoro-N-{2-|7-(methyIsulfinyl)-l-naphtyl|ethyl}acetamide 
On procede comme dans PExemple 354 a partir du compose obtenu dans PExemple 4. 

5 EXEMPLE 364 : 2,2,2-Trifluoro-N-{2-|7-(methylsulfonyl)-l-naphtyl]ethyl}acetamide 
On procede comme dans PExemple 355 a partir du compose obtenu dans PExemple 4. 
EXEMPLE 365 : N-iMethyl-N'-{2-| 7 -(nielhyIsulfinyl)-l-naphtyl|ethyl}uree 
On procede comme dans PExemple 354 a partir du compose obtenu dans 1 Exemple 5. 
EXEMPLE 366 : N-Methyl-N’-{2-|7-(methylsulfonyl)-l-naphtylJethyl}uree 
10 On procede comme dans PExemple 355 a partir du compose obtenu dans 1 Exemple 5. 
EXEMPLE 367 : N-{2-[3-Benzoyl-7-(m&hylsulfinyl)-l-naphtyIlethyl}acetaniide 
On procede comme dans PExemple 354 a partir du compose obtenu dans 1 Exemple 6. 
EXEMPLE 368 : N-{2-|3-BenzoyI-7-(methylsulfonyl)-l-naphtyllethyl}acetamide 
On procede comme dans PExemple 355 a partir du compose obtenu dans PExemple 6. 

15 EXEMPLE 369 : N-{2-[3-Benzyl-7-(methylsulfinyl)-l-naphtyllethyl}acetamide 
On procede comme dans PExemple 354 a partir du compose obtenu dans 1 Exemple 7. 
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FXFMPLE 370 : N-{2-l3-Benzyl-7-(methylsuIfonyl)-l-naphtyl]ethyl}acetamide 



On procede comme 



dans l’Exemple 355 a partir du compose obtenu dans 1’Exemple 7. 



FXFMPLE 371 : N-{2-[7-(Ethylsulfinyl)-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

On procede comme dans l’Exemple 354 a partir du compose obtenu dans l’Exemple 8. 

5 fvf.mpi ,F. 372 : N-{2-[7-(Ethylsulfonyl)-l-naphtyI]ethyl}acetamide 

On procede comme dans l’Exemple 355 a partir du compose obtenu dans l’Exemple 8. 

FXFMPLE 373 : N-{2-[7-(Propylsulfinyl)-l-naphtyllethyl}acetamide 

On procede comme dans 1’Exemple 354 a partir du compose obtenu dans l’Exemple 9. 



FXFMPLE 374 : N-{2-l7-(Propylsulfonyl)-l-naphtyllethyl}acetamide 



10 On procede comme 



dans l’Exemple 355 a partir du compose obtenu dans l’Exemple 9. 



1TXFTVIPLF 375 : N-{2-l7-(BenzyIthio)-l-naphtyllethyl} acetamide 

On dissout 4,4 mmoles du compose obtenu dans la Preparation 2 dans 20 ml de dichloromethane 
e, le tout est place dans un bicol surmonte d'un refrigdrant et muni d'un septum sous courant 
d’azote. 6,5 mmol de benzylthiol sont ajoutees grace a une seringue, puis 8,8 mmoles d'actde 
15 triflique. Le milieu est porte * reflux de dichloromethane pendant 24 heures. Le milieu est refroidi 
puis hydrolyse par une solution de Na 2 CO, a 10 %. La phase organique est lavee par une solution 
de soude a 10 % puis a I’eau jusqu'a neutrality des eaux de lavage, sechee sur MgSO., ffltree et 
evaporee. Le residu est repris par de I'ether, et le precipite forme est flltre. Le filtrat est evapore, 
repris par de I'ether de Petrole, et le precipit6 forme est flltre puis recristallisd dans un melange 

20 Toluene/cyclohexane (1/4). 

Point de fusion = 80-8 3°C 
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FXFMPLE 376 : N-{2-[7-(Benzylsulfinyl)-l-naphtyl|ethyl}acetamide 

On procede coniine dans l’Exemple 354 a partir de 1 Exemple 375. 
EXEMPLE 377 : N-{2-|7-(Benzylsulfonyl)-l-naphtyl]ethyl}acetainide 



On procede comme dans l’Exemple 355 a partir de I Exemple 375. 
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etude pharmacologique 



FXT.MPLE A : Etude de la toxicite aigue 

La toxicitt aigue a ete appreciee apres administration orale 4 des lots de 8 souns 
(26 ± 2 grammes) Les animaux ont ete observes a intervalles rfguliers an cours de la premiere 
5 journee et quotidiennement pendant les deux semaines suivant le traitement. U DL 50, entrainant 
la mort de 50 % des animaux, a ete evaluee et a montre la faible toxicite des composes de 

1’ invention. 

EXEMPLE B : Etude de liaison aux recepteurs de la melatonine sur des cellules de la pars 
tuberalis de mouton 

,0 Les etudes de liaison aux recepteurs de la mdlatonine des composes de l’invention ont ete 
realisees selon les techniques classiques sur les cellules de la pars tuberalis de mouton. La pars 
tuberalis de l’adenohypophyse est en effet caracterisee, chez les mammiferes, par une haute 
densite en recepteurs de la melatonine (Journal of Neuroendocrinology, 1, PP 1-4, 1989). 

Protocole 

,5 1) Les membranes de pars tuberalis de mouton sent preparees et utilisees comme tissu cible dans 

des experiences de saturation pour determiner les capacites et affinites de liaison pout la 2- 

[1 25i]_j 0( j onl elatonine. 

2) Us membranes de pars tuberalis de mouton sont utilises comme tissu cible, avec les differents 
composes 4 tester, dans des experiences de liaison competitive par rapport a la melatonine. 

20 Cheque experience est realisee en topic et une gamme de concentrations differentes es. testee 
pour cheque compose. Les resultats petmettent de determiner, apres traitement statisttque, les 

affinites de liaison du compose teste. 
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Resultats 

II apparait que les composes de I’invention possedent une puissante affinite pour les recepteurs de 
la melatonine. 

EXEMPLE C : Etude de liaison aux recepteurs mti et MT 2 de la melatonine 

5 Les experiences de liaison aux recepteurs mti ou MT 2 sont realisees en utilisant la 
2-[ 125 I]-iodomelatonine comme radioligand de reference. La radioactivite retenue est determinee a 
I’aide d’un compteur a scintillation liquide. 

Des experiences de liaison competitive sont ensuite realisees en triple, avec les differents 
composes a tester. Une gamme de concentrations differentes est testee pour chaque compose. Les 
10 resultats permettent de determiner les affinites de liaison des composes testes (ICso). 



Ainsi, les valeurs d’ICso trouvees pour les composes de 1’ invention attestent d’une liaison pour 
l’un ou 1’ autre des sous-types receptoriels mti ou MT 2) ces valeurs etant < 10 pM. 



EXEMPLE D : Action des composes de 1’ invention sur les rythmes circadiens d’activite 
locomotrice du rat 

15 L’implication de la melatonine dans l’entrainement, par l’altemance jour/nuit, de la plupart des 
rythmes circadiens physiologiques, biochimiques et comportementaux a permis d etablir un 
modele pharmacologique pour la recherche de ligands melatoninergiques. 

Les efifets des molecules sont testes sur de nombreux parametres et, en particulier, sur les rythmes 
circadiens d’activite locomotrice qui representent un marqueur fiable de l’activite de l’horloge 
20 circadienne endogene. 

Dans cette etude, on evalue les efifets de telles molecules sur un modele experimental particulier, a 
savoir le rat place en isolement temporel (obscurite permanente). 




WO 99/58495 



PCT/FR99/01 1 00 



Protocole experimental 

Des rats males ages de un mois sent soumis des leur arrivee au laboratoire a un cycle lumineux de 
12h de lumiere par 24h (LD 12:12). 

Aprts 2 a 3 semaines d’adaptation, iU sent places dans des cages equipees d'une roue reliee a un 
5 systeme d'enregistrement afln de detecter les phases d'activite locomotrice et de suivre ainsi les 
rythmes nycthemeraux (LD) ou circadiens (DD). 

Des que les rythmes enregistres temoignent d'un entrainement stable par le cycle lumineux 
LD 12 : 12, les rats sont mis en obscurite permanente (DD). 

Deux a trois semaines plus tard, lorsque le libre-cours (tythme refletant celui de rhorioge 
,0 endogene) est dairement etabli, les rats recent une administration quotidienne de la molecule a 

tester. 

Les observations sont realisees grace a la visualisation des rythmes d’activite : 

- entrainement des rythmes d’activite par le rythme lumineux, 

- disparition de 1’ entrainement des rythmes en obscunte permanente, 

,5 - entrainement par i'administration quotidienne de la molecule ; effet transitoire ou durable^ 

Un logiciel permet : 

- de mesurer la duree et I'inlensite de I’activitd, to periode du tythme chez les animaux en libre 
cours et pendant le traitement, 

- de mettre eventuellement en evidence par analyse spectrale I’existence de composants 
20 circadiens et non circadiens (ultradiens par exemple). 

Resultats 



II apparait clairement que les composes de 1'invention permettent d'agir de fa 9 on puissante sur le 
rythme circadien via le systeme melatoninergique. 
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EXEMPLE E : Test des cages claires/obscures 

Les composes de Pinvention sont testes dans un modele comportemental, le test des cages 
claires/obscures, qui permet de reveler l’activite anxiolytique des molecules. 

L’appareil est compose de deux boites en polyvinyle couvertes de Plexiglas. L une de ces boites 
5 est obscure. Une lampe est placee au-dessus de r autre bolte dormant une intensite lumineuse au 
centre de celle-ci d’approximativement 4000 lux. Un tunnel opaque en plastique separe la boite 
claire de la boite sombre. Les ammaux sont testes individuellement pendant une session de 5 min. 
Le plancher de chaque boite est nettoye entre chaque session. Au debut de chaque test, ia souris 
est placee dans le tunnel, face a la boite sombre. Le temps passe par la souris dans la boite eclairee 
jo et le nombre de transitions a travers le tunnel sont enregistres apres la premiere entree dans la 
boite sombre. 

Apres administration des composes 30 min avant le debut du test, les composes de 1 invention 
augmentent de fa<jon significative le temps passe dans la cage eclairee ainsi que le nombre des 
transitions, ce qui montre I’activite anxiolytique des derives de 1 invention. 

15 EXEMPLE F : Activite des composes de Pinvention sur Partere caudate de rat 

Les composes de 1’ invention ont ete testes in vitro sur Partere caudale de rat. Les recepteurs 
meiatoninergiques sont presents sur ces vaisseaux ce qui en fait un modele pharmacologique 
relevant pour etudier P activite de ligands meiatoninergiques. La stimulation des recepteurs peut 
induire soit une vasoconstriction soit une dilatation en fonction du segment arteriel etudie. 

20 Protocole 



Des rats ages de 1 mois sont habitues pendant 2 a 3 semaines a un cycle lumiere/obscurite 
12h/12h. 

Apres sacrifice, Partere caudale est isolee et maintenue dans un milieu richement oxygene. Les 
arteres sont ensuite cannulees aux deux extremites, suspendues verticalement dans une chambre 
25 d’organe dans un milieu approprie et perfusees via leur extremite proximate. Les changements de 
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pression dans le ddbi. de la perfusion permanent d’evaluer 1’effet vasoconstrictor ou 
vasodilatateur des composes. 

L’activite des composes es, evaluee sur des segments protracts par la phenylephrine (1 pM). 
Une courbe concentration-reponse est determinee de fayon non-cumulative par add, non d une 
concennation du compose etudie sur le segment prdconuacte. Lorsque reflet observe a anem. 
1’equilibre, le milieu est change et la preparation laissee 20 minutes avant 1’add.non d une meme 
concentration de phenylephrine et d une nouvelle concentration du compose take. 



Resultats 

Les composes de .’invention moditien. de fayon significmive le diametre des arteres caudales 
10 preconstrictees par la phenylephrine. 



FXF.MPLE G : Composition pharmaceutique : Coinprimes 



1000 comprimes doses 4 5 mg deN-(2-[7-(M4thylthio)-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

(Exemple 1) 

Amidon de ble 

15 Amidon demais 

Lactose 

Stearate de magnesium 

Silice 

Hydroxypropylcellulose 



5g 

20 g 
20 g 

30 g 
2 g 
1 g 
2g 
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RE VEND ICATION S 



1. Compose de formule (I) : 
dans laquelle : 



R-A-R' (I) 



5 ♦ A represente : 



— un systeme cyclique de formule (II) : 




ou • X represente un atome d’oxygene, de soufre ou d’azote, ou un groupement C(H) q (oil 
q vaut 0, 1 ou 2), ou NRo (dans Jequel Ro represente un atome d’hydrogene, un 
10 groupement alkyle (C|-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 

ramifie ou SChPh), 

• Y represente im atome d’azote ou un groupement C(H) q (ou q vaut 0, 1 ou 2), 

• Z represente un atome d’azote ou un groupement C(H) q (ou q vaut 0, 1 ou 2), 

X, Y et Z ne pouvant representer simultanement trois heteroatomes, 

15 • B represente un noyau benzenique ou pyridinique, 

• la representation ^ signifie que les liaisons peuvent etre simples ou doubles etant 
entendu que la valence des atomes est respectee, 

dans lequel R substitue le cycle B et R’ substitue le cycle contenant les groupements X, Y et Z, 
ou R et R’ substituent le cycle B, 



— un systeme cyclique de formule (III) : 




(HI) 



20 
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ou • X’ represente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un groupement C(H), (or. q vaut 
0, 1 ou 2), 

. V represente un groupement C(H), (ou q vaut 0, 1 ou 2), ou NR. ou R. est tel que 
defini precedemment, 

. T represente un groupement C(H), (ou q vaut 0, 1 ou 2), ou NR. ou R. est tel que 
defini precedemment, 

. r represente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un groupement C(H), (ou q vaut 
0, 1 ou 2), 

etant entendu que lorsque Y' ou Z ' represented un hetdroatome, les trois autres variables 
((X’ Z’ T’) et (X\ Y\ T) respectivement) ne peuvent representer un heteroatoifie, 

• la representation ^ a la meme signification que precedemment, 

• B’ represente : * un noyau benzenique, 

* un noyau naphtalenique lorsque X’, Y\ T et T’ ne representent 

pas simultanement un groupement C(H) q (ou q vaut 0, 1 ou 2), 

* ou un noyau pyridinique lorsque X’ et T representent 
simultanement un groupement C(H) q (ou q vaut 0, 1 ou 2), 

dans lequel R substitue te cyola B' at R’ substitue la cycle contenant les groupements X', 
Y\ Z’ et T’, ou R et R’ substituent le cycle B\ 



— un systeme cyclique de formule (IV) . 




(IV) 



representant les systemes cycliques (IV a ^) . 
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(iv a ) (IVj) (IV,.) (IV j) 



ou • n est un entier tel que 0 £ n < 3, 

• W represente un atome d’oxygene, de soufre ou d azote, ou un groupement 
[C(H),] P (ou q vaut 0, 1 ou 2, et p vaut 1 ou 2), ou NRo ou Ro est tel que defini 

5 precedemment, 

• la representation _ a la meme signification que precedemment, 

dans lequel R' substitue le cycle ^ su ^ s ^^ ue ^' un ou ^ au ^ re des deux autres cycles, 

— ou un groupement biphenyle dans lequel R substitue un des cycles benzeniques et R 
substitue 1’autre, ou R et R’ substituent le meme cycle benzenique, 

10 etant entendu que les systemes cycliques de formules (II), (III) et (IV) et le groupement 

biphenyle peuvent etre substitues ou non (en plus des substituants R et R’) par 1 a 6 
radicaux, identiques ou difFerents, choisis parmi Ra, ORa, CORa, COORa, OCORa, OSO2CF3 
cyano, nitro ou atomes d’halogene, 

ou Ra represente un atome d’hydrogene, un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie 
15 substitue ou non, alkenyle (C2-C6) lineaire ou ramifie substitue ou non, alkynyle (C2~Cs) 

lineaire ou ramifie substitue ou non, polyhalogenoalkyle (Ci-Cs) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle (C 3 -C*) substitue ou non, cycloalkyle (C 3 -C 8 ) alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie 
substitue ou non, cycloalkenyle (C 3 -C 8 ) substitue ou non, cycloalkenyle (C 3 -C 8 ) alkyle 
(Ci-Cfi) lineaire ou ramifie substitue ou non, aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
20 arylalkenyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 

ramifie, heteroarylalkenyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, heterocycloalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou 
ramifie substitue ou non, heterocycloalkenyle substitue ou non, heterocycloalkylalkyle 
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(C,-C 6 ) lineaire ou ramifie substitue ou non 
ramifie substitue ou non. 



heterocycloalkenyl alkyle (Ci-C6) lineaire ou 



ou 



10 



♦ R represente : 

- un groupement de formule (V) : 



— S— R 

I 

(O), 



(V) 



ou • r est un entier tel que 0 < r < 2, 

. R- represente un atome d'halogene, un groupement R. OR. COR, ou COOR. ou R. a 
la meme definition que precedemment. 



etant 



entendu que R ne peut representer un groupement SO?H, 



15 



- un groupement -NR’.R”, dans lequel R\ et R”„ identiques ou differents, peuvent prendre 
toutes les valeurs de R. et peuvent egalement former, avec I'atome d'azote qui les porte un 
groupement cyoUque contenant 5 a .0 chainons pouvant computer, en plus de I'atome 
d’azote, un a trois hetdroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote, 

- ou forme avec deux atomes de Carbone adjacents de la structure cycUque A qui le pote, 
lorsque A represente un systeme cyclique de formule (U) ou (HI) ou un groupement 

biphenyle. 



un cycle de formule (VI) ' 




(VI) 



ou E represente un groupement 



— s— , 



s-c— , 

II 

o 



S-C-O— ou 
II 

o 



N — 




WO 99/58495 



PCT/FR99/01 1 00 



• # 

dans lesquels r et R, sont tels que definis precedemment, 
le cycle forme contenant de 5 a 7 atomes et pouvant contenir 1 a 3 heteroatomes choisis parmi 
azote, soufre et oxygene, une ou plusieurs insaturations, et etant eventuellement substitue par 
un ou plusieurs radicaux, identiques ou differents, choisis parmi R,, OR*, COR,, COOR,, 

5 OCOR,, NR’ a R”a, NRaCOR’a, CONR’.R”a, cyano, oxo, SRa, S(0)R a , S0 2 Ra, CSR,, 
NRaCSR’a, CSNR’aR”a, NR,CONR’aR”„ NRaCSNR’,R”, ou atomes d’halogene, 
ou R,, R’ a et R”a, identiques ou differents peuvent prendre toutes les valeurs de R, et R’ a et 
R” a peuvent egalement former, avec l’atome d’azote qui les porte un groupement cyclique tel 
que defini precedemment, 

to ♦ et R’ represente un groupement de formule (VII) : 

— G — R 2 (VII) 

ou • G represente une chaine alkylene -(CH2)r (dans laquelle t est un entier tel que 
0 < t < 4), eventuellement substitute par un ou plusieurs radicaux, identiques ou 
differents, choisis parmi Ra, OR., COORa, COR, (dans lesquels R, est tel que defini 
15 precedemment) ou atomes d’halogene, 

K R a 

r i 

• et R 2 represente un groupement — N— C— R' a , — N— C— NR' a R" a > C _ NR' a R" a 

R Q Q Q 

1 a 

ou — o — N — C — R' dans lesquels Q, R a) R' a et R" a (identiques ou differents) sont 
II 
Q 

definis de la meme fa?on que precedemment, R’ a et R”, pouvant former avec 1 atome 
d’azote qui les porte un groupement cyclique tel que defini precedemment. 



20 etant entendu que : 

- par “heterocycloalkyle” on entend tout groupement sature mono ou polycyclique 
contenant de 5 a 10 atomes contenant 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene 



ou soufre. 
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par "heterocycloalkenyle” on entend lout groupement mono ou polycydique non 
aromatique contenant une ou plusieurs insaturations, nontenant de 5 4 10 atomes et 
pouvant contenir 1 4 3 heteroatomes choisis paimi azote, oxygene ou soufie. 



le terme “substitue” affecte aux expressions “elkyle”, “alkenyle”, "alkynyle”, signtfie 
que ces groupements sont substitute par un ou plusieurs radicaux, identiques ou 
diffteents, choisis parmi hydroxy, alkoxy (C,-C s ) lineaire ou ramifie. alkyle (C.-C.) 
lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyte <C,-Cs) lineaire ou ramifie, amino ou atomes 

d’halogene, 

■ le terme “subsume” affecte aux expressions “cydoalkyle”, “cydoalkylalkyle’ , 
"cycioalkenyle”, “cycloalkenylalkyle”, “heterocydoalkyle”, “heterocydoalkenyle”, 
“heterocycloalkylalkyle”, “heterocydoalkenylalkyle", signifie que la partie cyclique de 
ces groupements est substitute par un ou plusieurs radicaux, identiques ou different, 
choisis parmi hydroxy, alkoxy (C.-Ce) lineaire ou ramifie, alkyle (C,-C«) lineaire ou 
ramifie. oolvhalogteoalkyle (C.-C.) Unteire ou ramifie, amino ou atomes d'halogene. 



- par “aryle” on entend tout groupement aromatique mono ou polycydique contenant 6 a 
22 atomes de carbone, ainsi que le groupement biphenyle. 



- par “heteroaryle” on entend tout groupement aromatique mono ou polycydique 
co ntenant de 5 4 10 atomes contenant 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene 

ou soufre, 

les groupements “a^e” et “heteroaryle” pouvant etre substitute par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis panni hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramrfie, 
alkyle (C,-Cs) Uneaire ou ramifie, polyhalogteoalkyle (C,-Cs) lineaire ou ramifie, cyano, 

nitro, amino ou atomes d’halogene, 



etant entendu que 



— lorsque A represente un cycle de formule (Ila) 
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dans laquelle X, Y, Z et la representation ont la meme signification que 
precedemment, B, represente un noyau benzenique et R represente un groupement de 
formule (V), alors R’ ne peut representer un groupement G-R 2 dans lequel G represente 
une liaison simple (t=0) et R 2 represente un groupement -CONR’ a R” a ou R’ a et R’ a ont 
la meme definition que precedemment. 



- lorsque A represente un noyau naphtalene, et R represente un groupement de 
formule (V), alors R' ne peut representer un groupement G-R 2 dans lequel G represente 
une liaison simple (t-0) et R : represente un groupement -NHCORb oil R h represente un 
groupement alkyle <(',-(.> ou phenol eventuellement substitue, 

- lorsque A represente le l-naphtol et R represente un groupement de formule (V), alors 
r> ne peut representer un groupement G-R 2 dans lequel G represente une liaison simple 
(t=0) et R 2 represente un groupement -CONHRc ou Rc represente un groupement 
phenyle eventuellement substitue, 

- lorsque A represente un noyau tetrahydronaphtalene et R represente un groupement de 
formule (V), alors R’ ne peut representer un groupement G-R 2 lequel G represente une 
liaison simple (t= 0 ) et R 2 represente un groupement -NR a COR<i ou Rd represente un 
groupement cycloakyle (C3-C8), 



— lorsque A represente un noyau indole substitue en position 2 par un phenyle 
eventuellement substitue, alors R 2 ne peut repr&enter un groupement -NHCOR* dans 
lequel R« est un groupement contenant un heterocycle mono ou bicyclique aromatique ou 

non, 

- le compose de formule (I) ne peut representer : 

* le N- { 2-[4-methylthio]-7//-3-indolyl]ethyl} formamide 

* le 2-(acetylamino)-3-{7-[(2-hydroxyethyI)thio]-///-3-indolyl}propanamide 
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le 2.(acetylamino)-3-{2,7-di[(2-hydroxyethyl)thio]-//f-3-indolyl) propanamide. 



leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que 
pharmaceutiquement acceptable. 



leurs sels d’addition a un acide ou une base 



2. Composes 

de formule (II’) : 



6s de formule (I) selon la reveudicalion 1 tels ,ue A represent un systeme cycfique 




(II') 



dans laqueile B. X e, la represents., on _ sun. tels que definis dans la revendication 1 , leurs 
enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un aotde ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

3. composes de formule (I) selon la revendication 1 tels ,ue A represente un systeme cycfique 
de formule (III’) : 




dans laqueile B', X', T er la tepnisemation „ son. tels que definis dans la revendication 1, leum 
enantiomeres e. diastemoisomrms, ainsi tpe Ions sels d'addfiion i „„ acide ou une base 



4 Composts de formule (I) selon la revendication 1 tels ,ue A represent, un systeme cycfique 
de formule (II') subsume en 5 par un groupemen. R tel que dfifini dans la revendication 1 e. 
en 3 par un groupemen. R' tel que defini dans la revendication 1, leurs finanfiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 

acceptable. 

5. composes de formule (1) selon la revendication 1 tels ,ue A represent un systeme cycfique 
de formule (III') substitue en 7 par un groupemen. R tel que defini dans la reventficanon 1 et 
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en l ou 2 par un groupement R’ tel que defini dans la revendication 1, leurs enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 



acceptable. 

6. Composes de formule (1) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement de 
formule (V), leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



7. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement de 
formule (VI), leurs enantiomeres et diastereoisomeres,. ainsi que leurs sels d’addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



8. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement 
NR’aR”, ou R’a et R” a sont tels que definis da revendication 1, leurs enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

9. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement de 
formule (V) ou r vaut 0 et R 1 represente un groupement R a tel que defini dans la 
revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

10. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement 
NR’»R” a ou R’a et R” a sont tels que definis dans la revendication 1, leurs enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

11. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement de 
formule (VI) ou E represente un groupement — S— ou — N~ danslesquels retR a 

(0) r R a 

sont tels que definis dans la revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi 
que leurs sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 
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12. Composes de formule (l) selon la revendication I .els que R' represente un groupemen. G-R 
dans lequel G represent une chaine alkylene -(CH,),- non subs.in.ee on subs.i.uee ou . vau. 

R a R a 

2 ou 3 et R 2 represente un groupement — N - C - R‘ a , N~C-NR a R a ou £ NR a R a 

Q Q Q 

dans lesquels R,, R’„ et Q sent tels que definis dans la revendication 1. leurs 
Enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

13. Composes de formule (1) selon la revend, cation 1 .els que R’ reprisente un groupemen. G-R ! 
dans lequel G represent e une chaine alkylene -(CH.V ou . vau. 2 ou 3, e. R J represent un 
groupemen. -NHCOR , ou -COMIR . ou R'. est tel que defini dans la revendication 1, leurs 
enantiomeres e, diastcreo,somcrc S . a, ns, que leurs sels addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 



14. Composes de formule (1) selon la revendication 1 tels que A represente un systdme cychque 
de formule (11’) et R represente un groupement de formule (V), leurs enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 

acceptable. 



15 Composes de formule (l) selon la revendication 1 tels que A represente un systems cyclique 
de formule (IT) et R represeme un groupemen. -NR’*”, lours enamiomeres e. 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 

acceptable. 

16. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represents un systeme cyclique 
de formule (IT) et R represente un groupement de formule (VI), leurs enantiomeres e. 
diastereoisomeres. ainsi que leurs sels d’addhion a un acide ou une base pharmaceutiquement 

acceptable. 

17. Composes de formule (1) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (III’) et R represente un groupement de formule (V), leurs enantiomeres et 
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diastereoiso meres, ainsi que leurs sels d’ addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

18. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (III’) et R represente un groupement -NR’ a R”., leurs enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’ addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

19. Composes de formule (1) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (III’) et R represente un groupement de formule (VI), leurs enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

20. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (II’) substitue en 5 par un groupement de formule (V) et en 3 par un groupement 
de formule (VII), leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

21. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (II’) substitue en 5 par un groupement -NR’aR”, et en 3 par un groupement de 
formule (VII), leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

22. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (II’) substitue en 4-5 par un groupement de formule (VI) et en 3 par un 
groupement de formule (VII), leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels 
d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

23. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (III’) substitue en 7 par un groupement de formule (V) et en 1 ou 2 par un 
groupement de formule (VII), leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels 
d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 
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24. Composes de fbtmule (1) selon U revendication 1 tels que A represente un systeme cydique 
de formule (III') substitue en 7 par un groupement -NR',R", et en 1 ou 2 par un groupemen, 
de formule (VII), lews enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



25. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cychque 
de formule (III’) substitue en 7-8 par un groupement de formule (VI) et en 1 ou 2 par un 
groupement de formule (VII), leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels 
d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

26. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (II) substitues en 5 par un groupement de formule — S~R a oiiretR, sont tels 

(0) r 



que definis dans la revendication 1 , 

et substitues en 3 par un groupement de formule (VII) ou G represente une chaine -<CH j)r 



R 



substitute ou non ou 



t vaut 2 ou 3, et R 2 represente un groupement — N-C-R' a 

Q 



-N-C-NR'R" ou -C-NR'R" a ou Q, R,, R' a et R» a sont tels que defims dans la 

II a a II 
Q Q 

revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



27. Composes de formule (I) selon la revendieation 1 tels que A represente un systeme eyolique 
de formule (11') substitues en 5 par un groupement de formule -NR',R". ou R. et R'. sont 
tels que definis dans la revendication 1, 

et substitute en 3 par un groupement de formule (VII) ou G represente une ehaine -<CH,V 
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* 



substituee ou non ou t vaut 2 ou 3, et R 2 represente un groupement N~C R' ( 



ii 

Q 



— N - C - NR' R" ou 
II 

Q 



-C~NR' a R" a ou Q, R a , R' a et R" a sont tels que definis dans la 

Q 



revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



5 28. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 

de formule (IF) substitue en 4-5 parun groupement de formule (VI) ouE represente un 
groupement — S — ou r est tel que defini dans la revendication 1 , 

(O)r 

et substitues en 3 par un groupement de formule (VII) ou G represente une chaxne -(CffeV 
substituee ou non ou t vaut 2 ou 3, et R 2 represente un groupement N - C - R a , 

Q 

* 

— N-C-NR' a R" a ou -C-NR' a R" a ou Q, R*, R' a et R" a sont tels que definis dans la 

Q Q 

10 v 

revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



29. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (IT) substitues en 4-5 par un groupement de formule (VI) ou E represente un 
groupement — N — ou R* est tel que defini dans la revendication 1 , 

R* 

et substitues en 3 par un groupement de formule (VII) ou G represente une chaine -(CHjV 



15 
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substitute ou non ou t vaut 2 ou 3, et R 2 represente un groupement N-C-R’ 

n 



-N-C-NR'R" ou -C-NR' a R"a ou Q, K K et R“ a sont tels que defirns dans la 
II a a II 
Q Q 

revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



5 30. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cychque 

de formule (III') substitues en 7 par un groupement de formule — S - R a ou r et R^ sont tels 

(0) r 



10 



que definis dans la revendication 1, 

et substitute en 1 ou 2 par un groupement de formule (VII) ou G represente une chaine 
-(CH 2 ) r substitute ou non ou t vaut 2 ou 3, et R 2 represente un groupement NCR 

Q 



N-C-NR' a R" a 



ou — C-NR' R" a ou Q, R a , R' a et R" a sont tels que dtfims dans la 
II 
Q 



revendication 1, leurs tnantiomeres et diasttrtoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



31. Composts de formule (I) selon la revendication 1 tels que A reprtsente un systeme cyclique 
de formule (ffl’) substitute en 7 par un groupement de formule -NR\R”. ou R’ a et R” a sont 

15 tels que definis dans la revendication 1, 

et substitute en 1 ou 2 par un groupement de formule (VII) ou G reprtsente une chaine 



-(CH 2 ) t - substitute ou non ou t vaut 2 ou 3, et R 2 reprtsente un groupement N - C K\ 

Q 



— N-C-NR’R" ou -C-NR’ a R” a ou Q, R,, R’ a et R" a sont tels que definis dans la 
II a a II 

Q Q 
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revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

32. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (III’) substitues en 7-8 par un groupement de formule (VII) ou E represente un 
groupement — S ou r est tel que defini dans la revendication 1 , 

(<k 

et substitues en 1 ou 2 par un groupement de formule (VII) ou G represente une chaine 
-(CH 2 ) t - substitute ou non ou t vaut 2 ou 3, et R 2 represente un groupement — N - C - R' a , 

Q 

— N-C-NR' a R” a ou -C-NR' R" a oil Q, R a , R' a et R" a sont tels que defims dans la 
II II • 

Q Q 

revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

33. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (III’) substitue en 7-8 par un groupement de formule (VI) ou E represente un 
groupement — N — ou est tel que defini dans la revendication 1 , 

k 

et substitues en 1 ou 2 par un groupement de formule (VII) ou G represente une chaine 

?. 

-(CHj),- substitute ou non ou t vaut 2 ou 3, et R 2 represente un groupement — N - C - R' a , 

Q 

R a 

— N-C-NR' R" ou -C-NR' a R" a ou Q, R a , R a et R" a sont tels que definis dans la 



revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



20 



34. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau naphtalene, 
dihydro ou tetrahydronaphtalene eventuellement substitues (en plus des substituants R et R ), 
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de preference en position 3, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ieurs sels 
d’ addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable . 



35. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
benzofurane ou dihydrobenzofurane eventuellement substitues (en plus des substituants R et 
R’), de preference en position 2, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels 
d’ addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

36. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
benzothiophene ou dihydrobenzothiophene eventuellement substitues (en plus des 
substituants R et R’), de preference en position 2. leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 
ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

37. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau indole ou 
indoline eventuellement substitues (en plus des substituants R et R), de preference en 
position 2, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un acide 
ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



15 38. Composes de formule (1) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau azaindole, 

eventuellement substitue (en plus des substituants R et R'), de preference en position 2, leurs 
enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition 4 un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

39. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau naphtalene, 
20 dihydro ou tetrahydronaphtaiene eventuellement substitues (en plus des substituants R et R’) 

en position 3, 

substitues en 7 par un groupement -S-R. on r etR. sonttels que deSnis dans la 

( 0 ), 

revendication 1, 

et substitues en 1 par un groupement -(CH 2 ) r NHCOR’ a ou -(CH 2 yCONHR’ a 0 u t vaut 2 ou 
25 3, et R’a est tel que defini dans la revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 

ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 
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40. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
benzofurane ou dihydrobenzofurane eventuellement substitues (en plus des substituants R et 
R’) en position 2, 

substitues en 5 par un groupement — S-R a ou r etR, sonttels que definis dans la 

(0) f 

revendication 1, 

et substitues en 3 par un groupement -(CH2)t-NHCOR’ a ou -(CH2)rCONHR’ a ou t vaut 2 ou 
3, et R’ a est tel que defini dans la revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 
ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement. 

41. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
benzothiophene ou dihydrobenzothiophene eventuellement substitues (en plus des 
substituants R et R’) en position 2, 

substitues en 5 par un groupement — S-R a ou r etR„ sonttels que definis dans la 

(°)r 

revendication 1, et substitues en 3 par un groupement -(CH 2 )t-NHCOR’ a ou 
-(CH 2 )rCONHR’ a ou t vaut 2 ou 3, et R’ a est tel que defini dans la revendication 1, leurs 
enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

42. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau indole ou 
indoline eventuellement substitues (en plus des substituants R et R ) en position 2, 
substitues en 5 par un groupement — S-R a ou r etR a sonttels que definis dans la 

(O), 

revendication 1, 

et substitues en 3 par un groupement -(CH 2 ),-NHCOR’ a ou -(CH 2 )t-CONHR’ a ou t vaut 2 ou 
3, et R’ a est tel que defini dans la revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 
ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

43. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau azaindole 
eventuellement substitues (en plus des substituants R et R’) en position 2, 
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substitues =n 5 par un groupement -S-R. ou r etR, sonttels ,ue definis dans la 

< 0 ), 

revendication 1, 

et substitues en 3 par un groupement -(CH 2 ) r NHCOR’ a ou - ( CH 2 ) r CONHR’, ou t vaut 2 ou 
3, et R\ est tel que defini dans la revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 
ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

44. Composes de formule (1) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
fiiropyridine eventuellement substitues (en plus des substituants R et R’) en position 2, 
substitues en 5 par un groupement -S-R, ou r et R a sont tels que definis dans la 

(0)r 

revendication 1, 

et substitues en 3 par un groupement -(CH 2 ) r NHCOR’ a ou -(CH 2 ),-CONHR\ ou t vaut 2 ou 
3, et R’a est tel que defini dans la revendication T, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 
ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

45. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 

thienopyridine eventuellement substitues (en plus des substituants R et R’) en position 2, 

c_D ou r et R. sont tels que definis dans la 

substitues en 5 par un groupement | 

(O)r 

revendication 1, 

et substitues en 3 par un groupement -(CHiVNHCOR’, ou -<CH ; >CONHR’. ou t vaut 2 ou 
3, et R'. est td <pie defini dans la revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 
ainsi que leurs sds d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

46. Compose de formule (1) sdon la revendication 1 tel que A represente un noyau naphtalene, 
dihydro ou tetrahydronaphtalene eventudlement substituds (en plus des substituants R et R') 
en position 3, substitues en 7 par un groupement -NR’.R”. ou R’. et R”. sont tels que 
ddfinis dans la revendication 1, et substitues en 1 par un groupement -(CH 2 ),-NHCOR’. ou 
-fCftVCONHR’. ou t vaut 2 ou 3, et R’, est tel que defini dans la revendication 1. leurs 
enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 
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47. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
benzofurane ou dihydrobenzofurane eventuellement substitues (en plus des substituants R et 
R’) en position 2, substitues en 5 par un groupement -NR’ a R” a ou R’ a et R” a sont tels que 
definis dans la revendication l, et substitues en 3 par un groupement -(CH 2 ),-NHCOR’ a ou 

5 -(CH 2 )rCONHR’ a ou t vaut 2 ou 3, et R’ a est tel que defini dans la revendication 1, leurs 

enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

48. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
benzothiophene ou dihydrobenzothiophene eventuellement substitues (en plus des 

io substituants R et R’) en position 2, substitues en 5 par un groupement -NR’ a R” a ou R’ a et 

R” a sont tels que definis dans la revendication 1, et substitues en 3 par un groupement 
-(CH 2 ),-NHCOR’ a ou -(CH 2 )rCONHR’a ou t vaut 2 ou 3, et R’ a est tel que defini dans la 
revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

15 49. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau indole ou 

indoline eventuellement substitues (en plus des substituants R et R’) en position 2, substitues 
en 5 par un groupement -NR’ a R” a ou R’ a et R” a sont tels que definis dans la revendication 1, 
et substitues en 3 par un groupement -(CH 2 ) r NHCOR’ a ou -(CH 2 ) t -CONHR’ a ou t vaut 2 ou 
3, et R’ a est tel que defini dans la revendication 1, leurs Enantiomeres et diastereoisomeres, 

20 ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

50. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau azaindole 
eventuellement substitues (en plus des substituants R et R’) en position 2, substitues en 5 par 
un groupement -NR’ a R” a ou R’ a et R” a sont tels que definis dans la revendication 1, et 
substitues en 3 par un groupement -(CH 2 ) t -NHCOR’ a ou -(CH 2 ) r CONHR’ a ou t vaut 2 ou 3, 

25 et R’ a est tel que defini dans la revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi 

que leurs sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

51. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
furopyridine eventuellement substitues (en plus des substituants R et R’) en position 2, 
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substitues en 5 par un groupemen, -NR-.R”, ou R', e, R". son. .els que definis dans la 
revendicafion 1, et subsfin.es en 3 par un groupemen. -(CHrjrNHCOR’, ou 
-(CH.b-CONHR’. ou < vau. 2 ou 3, e. R’» eat tel que defini dans la revendicafion 1, leurs 
enanfiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un aeide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

52. Composes de formule (I) selon la revendicafion 1 .els que A represente un noyau 
thienopyridine eventuellement substitues (en phis des substituants R et R’) en position 2, 
substitues en 5 par un groupemen. -NR'.R”. ou R'. e. R”. son. tels que definis dans la 
revendicafion 1, et substitues en 3 par un groupemen. <CH ; >-NHCOR', °" 
-(CH 2 ),-CONHR', ou t vaut 2 ou 3, et R', est tel que defini dans la revendicafion I, leurs 

enanfiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

53 Composes de formule (I) selon la revendicafion l tels que A represente un noyau naphtalene, 
eventuellement substitues (en plus des substituants R e. R') en position 3, substitues en 7 par 
15 un groupement -SAJk ou Aik reprtsente un groupement alkyle (C,-C«) lineaire ou ramtfie 

substitue ou non, et substitues en 1 par un groupement -(CH 3 ),-NHCOR’„ -<CH 3 ),-CONHR', 
ou -(CH 3 ) r NH-CO-NR',R", ou . vau. 2 ou 3 e. R', e. R". son. mis que definis dans la 
revendicafion 1, leurs enanfiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a.un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

2b 54. Compose de formule (I) selon la revendicafion 1 qui est le N-{2-[7KMe.hyl.hto)-l- 
naphtyl]ethyl) acetamide, ses enanfiomeres et d.astereoisontetes, arnsi que ses sels d'addition 
a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



55. Compose de formule (I) selon la revendicafion 1 qui est le N-{2-[7-(Methylth.o)-l- 
naphtyllethyl) butanam.de, ses enanfiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels 
d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

56. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[7-(Methylthio)-l- 
naphtyl]ethyl } - 1 -cyclopropanecarboxamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que 
ses sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 




WO 99/58495 



- 141 - 



PCT/FR99/01 1 00 






57. Compose de formule (1) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[7-(Methylthio)-l- 
naphtyl]ethyl}-2,2,2-trifluoroacetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses 
sels d’ addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

58. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-Methyl-N’-{2-[7-(methyIthio)- 

5 l-naphtyl]ethyl}uree, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels d’addition a un 

acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

59. Compose de formule (1) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[3-Benzoyl-7-(methylthio)- 
1 -naphtyl]ethyl } acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels 
d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



10 60. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[3-Benzyl-7-(methylthio)-l- 

naphtyl]ethyl}acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels d’addition 
a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

61. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[7-(Ethylthio)-l- 
naphtyljethyl} acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels d’addition 

15 a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

62. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[7-(Propylthio)-l- 
naphtyl]ethyl}acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels d’addition 
a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

63. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[7-(Methylsulfinyl)-l- 

20 naphtyl]ethyl}acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels d’addition 

a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

64. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[7-(Methylsulfonyl)-l- 
naphtyl]ethyl} acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels d’addition 
a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 
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65. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[7-(Methylthio)-l,2,3,4- 
tetrahydro- 1 -naphtalenyl]ethyl } acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, amsi que 
ses sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 




66. Compose de formule (1) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[7-(Methylsulfinyl)-1.2,3,4- 

5 tetrahydro- 1 -naphtalenyl]ethyl} acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que 

ses sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

67. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[7-(Methylsulfonyl)-l,2 1 3,4- 
tetr ahy dro- 1 -naphtalenyl] ethyl } acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que 
ses sels d’ addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

10 68. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[7-(Benzylthio)-l- 

naphtyl]ethyl} acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels d’addition 
a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

49. Compose de formule (1) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[7-(BenzylsuBnyl)-l- 
naphtyl]ethyl} acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels d'addition 
15 a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

70. Compose de formule © selon la revendication 1 qui est le N-(2-[7-(Benzylsulfonyl)-l- 
naphtyi]ethyl} acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels d’addition 
a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



71. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont : 

10 * le N-[2-(7-Mercapto-l-naphtyl)ethyl]benzamide 

* le N-[2-(3 -Benzyl-7 -mercapto- 1 -naphtyl)ethyl]-l-cyclohexanecarboxamide 

* le N-[2-(5-Mercaptobenzo[/>]furan-3-yl)ethyl]acetamide 

* le N-[2-(2-Benzyl-5-mercaptobenzo[6]furan-3-yl)ethyl]- 1 -cyclopropanecarboxamide, 

leurs enantiomeres et diast6reoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base 
25 pharmaceutiquement acceptable. 
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72. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont : 

* le N-{2-[7-(Allylthio)-l-naphtyl]ethyl}-2-phenylacetamide 

* le N-{2-[7-(Benzylthio)-l-naphtyl]ethyl}heptanamide 

* le N-Methyl-2-[7-(cyclopentylthio)-l-naphtyl]acetamide 

5 * le N-Cyclohexyl-4-[7-(phenylthio)-l-naphtyl]butanamide 

* le N- { 2-[7-(Allylthio)-3-phenyl- 1 -naphtyl]ethyl} acetamide 

* le N-{2-[7-(Benzylthio)-3-phenyl-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

* le N- { 3-[7-( 1 -Propenylthio)- 1 ,2,3 ,4-tetrahydro- 1 -naphtalenyl]propyl} acetamide 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d ’addition a un acide ou une base 
10 pharmaceutiquement acceptable. 

73. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont : 

* le N- { [(6-Benzylthio)-2-phenyl-2//-3 -chromenyl]methyl } acetamide, 

* le N-{2-[5-(2-Pyridylthio)benzo[6]furan-3-yl]ethyl}acetamide 

* le N- { [2-Benzyl-5-(3 -butenylthio)benzo[Z>]thiophen-3 -yl]methyl } acetamide 

15 * le N-{2-[5-(Allylthio)-2-benzylbenzo[&]furan-3-yl]ethyl}-l-cyclopropanecarboxamide 

* le N-{ 2-[5-(Propylthio)-2-phenylbenzo[6]thiophen-3 -yl]ethyl } acetamide 

* le N-{2-[5-(Isopentylthio)benzo[/»]thiophen-3-yl]ethyl}acrylamide 

* le N-{[2-(2-Furylmethyl)-5-(2-propynylthio)benzo[6]furan-3-yl]methyl}acetamide, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base 
20 pharmaceutiquement acceptable. 

74. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[l-Methyl-2-phenyl-5- 
(propylthio)-7//-pyrrolo[2, 3-6]pyridin-3-yl]ethyl} acetamide, ses enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que ses sels d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

25 75. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-[4-(Butylthio)-2, 3 -dihydro- ///- 

2-phenalenyl]propanamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels 
d’addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



76. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont : 
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* le 1 0- { 3-[(Cyclohexylcarbonyl)amino]propyl } - 1 -methyl-3//-benzo[/]thiochromene-3 - 

carboxylate d’ethyle 

* le N-[3-( 1 -Oxo-2,3,7,8,9, 1 0 -hexahydro-y//-benzo[/]thiochromen- 10-yl)propyl]acetamide 

* le N-(2-(3//-Benzo[/]thiochromen-10-yl)ethyl]-2-bromoacetamide, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’ addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 



77. Composes de formule (1) selon la revendication 1 qui sont : 

* le N-[(2-Benzyl-8,9-dihydro- 7//-thieno [ J, 2-/|thiochromen- 1 -yl)methyl]acetamide 

* leN-(3 -(7-Methyl- 7//-thiochromeno[ 6, 5-A]furan-l-yl)propyl]acetamide 

* le N-Methyl-4-(8-hydroxy-7.7-dimethvl-7,8-dihydrothieno[3’,2’:3,4]benzo[/]fiiran-t-yl) 

butanamide, 

leurs enantiomeres et diasreremsomeres. ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base 



pharmaceutiquement acceptable 



78. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont . 

* le N-(2-[7-Amino-3-(cyclopropylmethyl)-l-naphtyl]ethyl}acetamide, 

* le N- (2-[7-(Diethylamino)- 1 -naphtyl]ethyl } -2-phenylacetamide 

* le N- (2-[7-(Hexylamino)- 1 ,2,3 ,4-tetrahydro- 1 -naphtalenyl]ethyl} acetamide 

* le N-[(6-Morpholino-2-phenyl-2//-3-chromenyl)methyl]acetamide, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’ addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 



79. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont : 

* le N-[2-(3 -Benzyl-3//-benzo[c]indol-9-yl)propyl]- 1 -cyclohexanecarboxamide 

* le 9-[2-(Phenylacetylamino)ethyl]-l -methyl- 3tf-benzo[e]indol-2-carboxylate d’ethyle 

* le N-[2-(4-Methyl-l,2,3,4-tetrahydro[/]quinolin-10-yl)ethyl]-2-phenylacetamide 

* le N-[2-(l-Hydroxy-4-methyl-l,2,3,4-tetrahydrobenzo[/]quinolin-10-yl)ethyl]-2-phenyl- 

acetamide, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d’addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 
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80. Compose de formule (1) selon la revendication 1 qui est le N-[(2-Benzyl-6-ethyl-6,7- 
dihydrothieno[ 3 , 2 -/)quinolin - 1 -yl)methyl]acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, 
ainsi que ses sels d’ addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

81. Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en 

5 ce que l’on utilise comme produit de depart le compose de formule (VIII) . 

H 3 C— O (VIII) 

A-R' 

dans laquelle A et R’ sont tels que definis precedemment, que l’on soumet a une demethylation en 
utilisant des agents classiques comme HBr, AICI3, AlBr 3 , BBr 3 ou des systemes binaires acides de 
Lewis/nucleophiles comme AICI3/PI1CH2SH, ou BBr,/Me 2 S par exemple, pour obtenir le compose 
10 de formule (IX) : 

HO -A — R’ (IX) 

dans laquelle A et R’ sont definis comme precedemment, 

— sur lequel on condense, en presence d’ acide trifluoromethane sulfonique, un thiol de 
formule (X) : 

r'-sh (X) 

15 

dans laquelle R 1 est tel que defini precedemment, afin d’ obtenir le compose de formule (I/a), cas 
particulier des composes de formule (I) : 

R— S-A-R' (I/a) 

dans laquelle R 1 , A et R’ sont definis comme precedemment, 

20 compose de formule (I/a) qui peut etre obtenu, lorsque R represente un groupement Ra defini 
comme precedemment, directement a partir du compose de formule (X) par action d AICI3 et du 
thiol de formule (XI) : 



R a — SH 



(XI) 
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dans laquelle R, est defini comme precedemment. 



compose de formule (I/a) qui peu, erne obtenu a partir do compose de fonnule <l/a'). oas 
particulier des composes de formule (1/a) : 

HS — A — R' (I/a') 

dans laquelle A et R' sont definis comme prdcedemment, mis en reaction en milieu basique avec 
un compose de formule (XII) : 

R' 1 — M (XII) 

dans laquelle R" peu, represent* toute les valeurs de R 1 a .'exception de I'hydrogene e, M 



represente un groupe partant comme 



un atome d’halogene par exemple. 




,0 compose de formule (I/a) pouvan, etre par ailleurs obtenu, lorsque A represent un systeme 
cyclique de formule (XIII) - 



(XIII) 



dans laquelle la representation _ es, telle ,ue defini. prdcedemment, Y” reprdsente un 
groupemen, C(H), (ofi q van, 0, 1 ou 2) on one liaison, e, X” repress un atome d'oxygene, 
,S d’azote ou de soufte ou un groupement C(H), (oil q van, 0, 1 ou 2) ou NR. (ou R„ est tel que 
defini precddemment) ton. en,endu que lomque X” represent un atome d'azote ou un 
groupement NRo alors Y” represente une liaison. 



a partir d’un compose de formule (XIV) 



R 1 — S 




YV" 

J 

X" 



COOH 



(XIV) 



20 



dans laquelle R 1 , X”, Y” et la representation _ som definis comme preeminent. 
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qui est cyclise, en presence d’acide polyphosphorique pour conduire au compose de formule 
(XV): 




(XV) 



dans laquelle R 1 , X”, Y” et la representation ^ sont definis comme precedemment. 



5 que l’on soumet a une reaction de Wittig puis a une reduction afin de conduire au compose de 
formule (XVI) : 




dans laquelle R 1 , X”, Y”, G et la representation ^ sont definis comme precedemment, 



qui peut etre oxyde afin de conduire au compose de formule (XVII) : 



10 




(XVII) 



dans laquelle R 1 , X”, Y”, G et la representation ^ ont la meme definition que precedemment. 



qui est : 

* soit hydrolyse en milieu acide ou basique puis soumis, apres activation sous forme de chlorure 
d’acide ou en presence d’un agent de couplage, a faction d’une amine HNR’ a R”» dans laquelle 
15 R’ a et R” a sont definis comme precedemment afin de conduire au compose de formule (I/b), cas 
particulier des composes de formule (I) : 
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dans laqueile R 1 , X”, Y’\ G, R\, R”a et la representation _ sont definis comme precedemment, 



que Ton peut soumettre a im agent de thionation comme le reactif de Lawesson pour conduire au 
compose de formule (I/c), cas particulier des composes de formule (I) : 



5 




dans laqueile R 1 , X”, Y”, G, R’ a , R”a et la representation _ 



sont definis comme precedemment, 



* soit reduit puis mis en reaction avec : 

• un chlorure d’acyle C1C0R\ ou 1’ anhydride (mixte ou symetrique) correspondant pour 
lesquels R’ a est tel que defini precedemment, suivi eventuellement de I’action d’un 

10 compose de formule (XVIII) 

R u — J (XVIII) 

dans laqueile R la peut prendre toute les valeurs du groupement Ra a 1’ exception de l’atome 
d’hydrogene et J represente un groupe partant comme un atome d’halogene ou un groupement 

tosyle, 

15 et/ou de l’edion d'un agent de thionation afin de conduire au compose de formule (i/d), cas 
particulier des composes de formule (I) . 
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KCl/fKvy/oi iuu 




dans laquelle R 1 , X”, Y”, G, R„ R\, Q et la representation _ sont definis comme 
precedemment. 



• ou avec un compose de formule (XIX) : 



Q = C — N — R' a (XIX) 

dans laquelle Q et R’ a sont definis comme precedemment, 



suivi eventuellement de Taction d’un compose de formule (XVIII) afin de conduire au compose 
de formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 



R. 




(I/e) 



10 dans laquelle R\ X”, Y”, G, R*, R’ a , R” a , Q et la representation 
precedemment, 



sont definis comme 



les composes (I/a) a (I/e) pouvant etre mis en reaction avec un agent oxydant comme H 2 0 2 , 
Nal0 4 , KMn0 4 , NaOCl, ou Tacide meta-chloroperbenzoique par exemple, pour conduire au 
compose de formule (I/f), cas particulier des composes de formule (I) : 



R 1 — S — A — R’ (I/O 

I 

(O), 

15 v 

dans laquelle R 1 , A et R’ sont definis comme precedemment, et r’ represente un entier tel que 



1 < r’ < 2, 
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- ou compose de formule (IX) ,ue Con transforme, grace a .'action de reactifs .els ,«e 
POCti, PCs, Ph 3 PBf 2 , PhPCI., HBr ou HI en derive halogene co.respondan. de formue 

(XX) : 



Hal A-R 1 (XX) 

dans laquelle A et R’ son. definis comme precedemment et Hal represente un atome d haloge 
(les composes de formu,e (XX) pouvan. etre obtenus par des reactions d'echange comme par 
exemple ,e tiaitemen. d'un derivb chlore par KF an sein de la dimethylformamide pour con mre 
an derive fluore correspondant, ou le traitemen, d'un derive brome par KI en presence de sels e 
cuivre pour conduire au derive .odd correspondant, composes de formule (XX) pouvam par 
ailleurs etre obtenus a partir de composes de formule (XX.) ou (XX,) : 




dans lesquels Hal, X” et Y” sont definis comme precedemment). 



(XX,) 



compose de formule (XX) qui est . 

. sol. traite par du monoxyde de carbone e. Bu,SnH, U reaction elan, catalysee par do palladium 
(0), pour conduire a 1’ aldehyde correspondant de formule (XXI) 



H-C — A— R’ (XXI) 

II 

O 



dans laquelle A et R’ sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (XXI) pouvant par ailleurs etre obtenu par des techniques classiques 
li, Marions a partir du denve halogdne de formule (XX), ou par Pintermbdiaire du dertve vmyhque 
correspondant (obtenu a partir du compose de formule (XX) par action de viny.tnbuty.eMm e, de 
palladium retrains) sounds a une ozonolyse, ou encore par formyUtion directe du noyau selon 

une reaction de Vilsmeier par exemple, 
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compose de formule (XXI) que Ton soumet a un agent oxydant pour obtenir le compose de 
formule (XXII) : 



HOOC— A-R’ (XXII) 

dans laquelle A et R’ sont definis comme precedemment, qui est transforme, apres Taction de 
5 chlorure de thionyle et d’un azidure, puis d’un acide, en compose de formule (I/g), cas particulier 
des composes de formule (I) : 

HjN — A-R' (I/g) 

dans laquelle A et R’ sont definis comme precedemment, sur lequel on condense une ou deux 
molecules d’un compose de formule (XVIII) pour obtenir le compose de formule (I/h), cas 
10 particulier des composes de formule (I) : 

R'^N-A-R' (I/h) 

dans laquelle A et R’ ont la meme signification que precedemment et R’^ et R 2a , identiques ou 
differents, representent un groupement R, avec la condition suivante : R’ 2a et R 2a ne peuvent 
representer simultanement un atome d’hydrogene et ne peuvent former, avec Tatorne d’azote qui 
15 les porte un groupement cyclique, 

ou compose de formule (XX) qui est soumis, dans des conditions de substitution nucleophile 
aromatique, a Taction d’une amine R’ a R” a NH dans laquelle R’ a et R” a sont tels que definis 
precedemment (R’ a et R” a peuvent entre autres former avec T atome d’azote qui les porte un 
groupement cyclique tel que defini precedemment), pour conduire au compose de formule (I/i), 
20 cas particulier des composes de formule (I) : 

R' a R"a N-A — R ' ( T/l ) 

dans laquelle R’ a , R” a , A et R’ sont tels que definis precedemment. 



les composes (I/a) & (I/i) pouvant etre purifies selon une technique classique de separation, que 
Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d’addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable, et dont on separe eventuellement les isomeres selon une 
technique classique de separation. 



25 
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82. Precede de preparation des composes de formule (I), selon la revendication 1, pour lesquels 
R represente un cycle de formule (VI) tel que defini dans la revendication 1. caractense en ce 
que 1'on utilise comme produit de depart les composes de formule (1/a) a (I/O. que on 
cyclise selon des procedes dassiques decrits. 



83. Composes de formule 
formule (XX) : 

dans laquelle : 

♦ Hal represente un atome 



(XX A ) selon la revendication 74, cas particulier des composes de 
Hal — A a -R' a 



(XX A ) 



d’halogene (fluor, chlore, brome, iode) 



10 ♦ A a represente : 



15 



- un cycle de formule (a) : 






(a) 



dans laquelle X. represente un atome de soufte, on un groupement C(H), (ou , vaut 0 1 ou 2) 
on NR. (dans lequel R. est tel que d«ni precedemment), .« la representation „ a la meme 

signification que precedemment, 

ou 1’ atome d’halogene substitue le noyau benzemque et le groupement R a substttue le y 
5 chainons. 



— ou un cycle de formule (b) . 
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dans laquelle Y A et Z A , identiques ou differents representent un atome d’oxygene ou de 
soufre, ou un groupement C(H) q (ou q vaut 0, 1 ou 2), et la representation a la meme 
signification que precedemment, 

ou F atome d’halogene substitue le noyau benzenique et le groupement R’ A substitue Fun ou 
F autre des deux cycles, 

les cycles de formule (a) ou (b) pouvant etre substitues (en plus de l’atome d’halogene et du 
groupement R’ A ) par un ou plusieurs groupements choisis parmi Ra, COR*, COOR,, OCOR* 
ou R, est tel que defini precedemment, 

♦ et R’ A represente un groupement G-R 2 A dans lequel G est tel que defini precedemment et R 2 A 

R a K 

I 1 - 

represente un groupement — N - C “ R' a ou — N - C - NR' a R" a ou R„, R' a , R" a et Q sont tels 

Q Q 

que definis precedemment, 



leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable, 

en tant qu’intermediaires de synthese mais egalement en tant que composes utiles pour le 
15 traitement des troubles lies au systeme melatoninergique. 

84. Compositions pharmaceutiques contenant les produits de formule (I) selon l’une quelconque 
des revendications 1 a 80 et 83 ou un de leurs sels d’addition avec un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable en combinaison avec un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiquement acceptables. 



20 85. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 84 utiles pour la fabrication de 

medicaments pour le traitement des troubles lies au systeme melatoninergique. 
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